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2略語
PET（Positron emission tomography; 陽電子放射断層撮影法）
LC-MS/MS（Liquid chromatography-tandem mass spectrometry; 液体クロマトグラフィー
および質量分析装置）
H3 受容体（ヒスタミン H3 受容体）
SPECT（Single-photon emission computed tomography; 単一光子放射断層撮影法）
BSA（Bovine serum albumin;ウシ由来血清アルブミン）
DMSO（Dimethyl sulfoxide）
SUV（Standardized uptake value）
DMF（N, N-ジメチルホルムアミド）
MRI（Magnetic resonance imaging; 核磁気共鳴画像）
ROI（Region of interest; 関心領域）
BPND（Binding Potential）
SRTM（Simplified reference tissue model）
LogD7.4（Distribution coefficient; 分配係数）
MDR1（Multiple drug resistance 1）
VT（Total volume of distribution; 分布体積）
mGluR1（metabotropic glutamate receptor 1; 代謝型グルタミン酸 1 受容体）
TCM（tissue compartment model）
3要約
目的: 分子イメージングは非侵襲的に生体内を可視化する技術であり、医薬品の創
薬研究および臨床開発に応用され、非臨床と臨床をつなぐ橋渡し研究のツールとして
注目される技術である。本研究は分子イメージング研究分野の中でも、PET（陽電子
放射断層撮影）に使用することが可能なヒスタミン H3受容体（H3 受容体）への新規
の PET トレーサーの創製を目指した研究である。
本研究の目的は、①H3受容体への結合親和性を示す dihydroquinolinone 誘導体
の PET トレーサーとしてのポテンシャルを示すこと、②LC-MS/MS（液体クロマトグ
ラフィーおよび質量分析装置）を用いて、ラット脳内の薬物動態を確認し、PET 用の
候補化合物を放射性標識化する前に PET トレーサーとしてのポテンシャルを予測し、
放射性標識候補化合物を効率的に選択すること、③最終選択した PET トレーサーを使
用し、非侵襲的に H3 受容体の定量解析が可能であるかについて、サル PET を使用し
て検証することである。
方法: Dihydroquinolinone 誘導体の中から化合物プロファイルが十分に明らかであっ
た TASP0390136 を最初に 11C 標識化し、ラットで PET 撮像を行った。この結果を受
けて、TASP0390136 より脳移行性に優れた PET 候補化合物を探索するため、新規に
合成した dihydroquinolinone 誘導体を放射性標識化せずにラットに投与し、脳内の化
合物濃度を LC-MS/MS で測定し、脳移行性に優れる 2 つの候補化合物を見いだした。
4これら 2 つの 11C 標識化合物はラットおよびサルを用いた PET によって脳内への放射
能集積を確認した。最終的に選択した PET 標識化合物の[11C]TASP0410457 を使用し、
動脈インプットを伴ったサル PET 撮像を行った。サル脳内 H3 受容体の分布体積は、
ローガンプロット解析によって算出した。H3受容体アンタゴニストである ciproxifan
の H3受容体占有率は、ラッセンプロットによって算出した。
結果: ラットでの PET 撮像の結果、dihydroquinolinone 誘導体の TASP0410457 および
TASP0434988 の 11C 標識化合物によって、脳内の H3受容体の発現を反映した放射能
集積が認められた。これらの化合物は、放射性標識化することなく LC-MS/MS による
ラット脳内の薬物動態の結果より選択された化合物であり、この手法はイメージング
用の候補化合物のポテンシャルを予測するために有用であった。サル脳内への放射能
集積強度、およびカイネティクスの点で優れていた[11C]TASP0410457 を最終的に選択
し、動脈インプットを伴ったサル PET 撮像の結果、各脳部位において H3受容体の発
現強度に沿った分布体積が算出され、この応用から算出された ciproxifan（3 mg/kg, 静
脈内投与）の H3 受容体占有率は 75%であった。
結論: Dihydroquinolinone 誘導体から H3受容体への新規の PET トレーサーを創製し、
その中から[11C]TASP0410457 を見出した。この決定の過程において、イメージング用
の候補化合物としてのポテンシャルを LC-MS/MS を用いた動態解析により予測し、放
5射性標識化合物を効率的に選択することが可能であった。この実例は、今後、他の標
的分子に対するイメージング用トレーサーの探索において、応用の広がりを期待でき
るものである。最終決定された[11C]TASP0410457 は、サル脳内の H3 受容体の定量解
析、および H3受容体占有率を算出することが可能であったことから、将来的にヒト
での PET イメージングへの応用が期待される。
6研究背景
薬物の治療標的としてのアイデア提案から薬の上市に至るまでの創薬研究お
よび臨床開発は、その成功確率を予測するのは難しく、かつ成功確率は極めて低い。
実験動物を使用した前臨床試験において有用性を予測する開発候補品の試験結果の
十分な蓄積があったとしても、ヒトでの有効性および安全性については、治験や臨床
研究の結果においてのみ最終判断される。
欧米の複数の大手製薬企業で実施された治験結果を過去10年にわたり遡った
結果、臨床第 1 相試験にエントリーされた全ての疾患領域への臨床開発品の中で、承
認に至る確率は約 11％であり、悪性新生物や中枢疾患を対象とした臨床開発品の成功
確率は更に低い結果である 1）。今後、超高齢化をむかえる社会にとって、特にアルツ
ハイマー病を標的とした臨床開発品の成功確率の低さ（0.4%）は衝撃的であり、今後
の見通しも明るくない 2）。治験における開発中止について、薬物動態学的な理由によ
る中止の割合は大幅な減少が認められるものの、臨床第 2 相試験において Efficacy の
確認ができないことによる中止の割合に改善は認められておらず 3）、個別の製薬企業
から開示された治験実績の振り返りにおいても、同じ課題が浮かび上がっている 4）。
この課題に対処すべく、PET（Positron emission tomography; 陽電子放射断層撮
影法）などに代表される分子イメージング技術を用い、開発候補品の標的分子への結
合の確からしさが確認されるようになり、臨床開発品の標的分子への結合を占有率と
して数値化し、臨床第 2 相試験において用いる投与用量の設定に応用されている 5）。
7大うつ病への治療薬として承認が取得されている duloxetin、および統合失調症への治
療薬として承認が取得されている pariperidone は、ヒトでの薬の投与用量と標的トラ
ンスポーターあるいは受容体に対する占有率の関係について明らかにされた日本国
内での代表的な実施例であり 6）7）、国内での同様の応用例は極めて少ないものの、海
外の大手製薬企業での特に中枢を標的とする臨床開発において受容体占有率の測定
は、極めて優先度の高い試験として位置づけられている 8）。
PET を用いた分子イメージングは実験動物からヒトまで共通の原理・手法に
よって応用が可能であり、前述の臨床応用に加えて基礎の創薬研究にも応用が広がっ
ており、前臨床と臨床をつなぐ橋渡し研究の技術として注目を集めている 9）。本研究
を実施した国立研究開発法人、放射線医学総合研究所、分子イメージングセンターで
は、これまでに実験動物において PET イメージングを適用し、開発候補品や上市され
た薬物の薬物動態学的/薬力学的検証をすすめ、この技術の有用性について検証してい
る 10）11）12）13）。
このように様々な標的分子に対してイメージングを適用した試験を実施する
ことのできる背景として、特定の標的分子に対して特異的かつ選択的に結合し、PET
などのイメージング手法を用いた定量的解析が可能であることが検証され、さらにヒ
トに使用する場合は安全性が担保されている放射性標識化合物が必要である。ところ
が、このような放射性標識化合物には限りがある。また、確立された放射性標識化合
物が存在しても、製薬企業からの化合物の場合は特許によりその使用が制限されるこ
8ともある。適切な放射性標識化合物が使用できない場合、イメージングに適した候補
化合物を探索し特徴づけることが必要となる。このような探索は、古くから行われて
おり、その代表的な方法として、論文や特許に報告される標的分子に結合する化合物
を選択し、放射性核種を導入する化学合成を行い、実験動物に投与後、標的臓器への
集積を確認する方法が挙げられるが、その成功確率は決して高いものでなかったと予
想される。
一方、近年、特定の化学構造を有する化合物ライブラリーを活用し、標的分
子へ結合親和性や物理化学的性質などの複数のパラメータを測定し、ある一定基準を
満たす候補化合物を絞り込んだ後に放射性標識化するといった、イメージング用の化
合物を戦略的に見いだす検討が行われている 14）。これは臨床開発品の治験を、適切な
タイミングにおいてイメージング技術によりサポートすることが可能となるよう、対
策が取られていることが背景にあると考えられる。また、コンベンショナルな標識体
候補化合物の探索方法と比較して、はるかにスループットの高い方法でその候補化合
物としての可能性を探る手法として、ex vivo での LC-MS/MS（Liquid
chromatography-tandem mass spectrometry; 液体クロマトグラフィーおよび質量分析装
置）を使用した例も報告されている 15）16）17）。このように新規のイメージング用化合
物を、成功確率を上げて創製するための環境が整いつつある。本研究は LC-MS/MS
を使用し、PET トレーサー用の候補化合物の探索の過程に応用し、新規の PET 化合
物を選択し、その 1 つを特長づけるまでを対象とした内容である。その標的となる分
9子として、H3受容体（ヒスタミン H3受容体）を選択した。
H3 受容体は 1999 年にクローニングされ 18）、その内因性リガンドのヒスタミ
ンは脳における主要な神経伝達物質の一つである 19）。ヒスタミンは視床下部の結節乳
頭核に存在する神経細胞において生合成され、この神経細胞が起始部となり、大脳皮
質、海馬、線条体、視床下部、縫線核などの脳の広範囲に軸索を投射し、神経ネット
ワークを形成している 19）20）21）22）。ヒスタミンは中枢神経系において学習、記憶、注
意機能、睡眠覚醒、摂食および飲水など様々な生理機能に関与することがこれまでに
知られている 23）24）25）。
ヒスタミンは神経細胞の細胞膜上に存在するヒスタミン受容体を活性化し、
その刺激を細胞内へと伝達する。本研究の対象である H3 受容体以外に、ヒスタミン
受容体のサブタイプは H1、H2 および H4 受容体の存在が明らかとなっており、いずれ
もGタンパク共役型の細胞膜7回貫通型の受容体ファミリーに属するタンパク質であ
る 26）27）28）。H3 受容体はヒスタミン神経のプレシナプス側に発現が認められ、オート
レセプターとして機能し、その活性化によりヒスタミン遊離が抑制される 29）。また、
脳内の他の主要な神経伝達物質であるノルアドレナリン、ドパミン、アセチルコリン、
グルタミン酸およびγアミノ酪酸の神経終末においてもH3受容体の発現が認められ、
ヘテロレセプターとしてこれら神経伝達物質の遊離を調節することが知られている 30）
31）32）33）。一方、H3受容体はポストシナプス側においても発現し、ドパミン受容体と
相互作用する可能性が示唆されており 34）35）36）、その役割について精力的に研究が進
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められている。
これまでに様々な動物種を通じてH3受容体の発現分布が明らかとなっており、
脳内においては、線条体、大脳皮質、海馬、および黒質において発現が認められる 18）
37）38）39）。これらの脳部位はアルツハイマー病、統合失調症およびパーキンソン病と
いった様々な中枢疾患での機能不全が示される脳領域であり、この機能不全を改善す
るためH3受容体を標的とした創薬研究が製薬企業を中心に精力的に進められている。
H3 受容体に作用する開発候補化合物を使用した対象疾患として、既に治験が
終了したものも含めると、アルツハイマー病、統合失調症の認知機能の障害、注意欠
如多動性障害、ナルコレプシー、睡眠時無呼吸症候に伴う眠気、パーキンソン病に伴
う眠気、アレルギー性鼻炎、肥満・糖尿病、疼痛、トゥレット症候群が挙げられ、一
部は現在も治験および臨床研究が実施されている 40）41）42）43）44）45）46）。最も治験が進
んでいる臨床開発品の pitolisant は、ナルコレプシー患者を対象とした臨床第 3 相試験
において効果を示し 47）、H3受容体を標的とした初めての治療薬として上市される可
能性が高まっている。
H3 受容体に結合する低分子化合物の創製は、これまでに数多くの製薬企業や
学術機関が取り組んでおり、これまでに 200 以上もの低分子化合物の特許報告がされ
ている競争の激しい研究対象である 46）48）49）50）。臨床開発候補品として複数の治験が
実施されている一方で、H3受容体を非侵襲的にイメージングする PET または SPECT
（Single-photon emission computed tomography; 単一光子放射断層撮影法）用候補化合
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物としての成功確率は高くなく 51）、また、後述する GSK189254 および MK-8278 は
H3 受容体への in vivo イメージング用化合物として臨床で使用された実績があるが 52）
53）、製薬企業が特許を保有する化合物であり、使用に制限がある。さらに、これら PET
用化合物には課題が示されており、先行するこれらの化合物より優れた性質を示す
PET トレーサーを新規に創製する価値がある。私の所属する研究グループにおいて、
これまでに H3受容体に結合するオリジナルの低分子化合物（dihydroquinolinone 誘導
体）を見出しており 54）、本研究ではこの誘導体化合物から新規の PET 候補化合物の
探索を行った。
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研究目的
本研究はH3受容体に対する新規のPETトレーサーを創製することを目指した
内容であり、以下の 2 章によって構成される。全体の研究の流れについて図 1 のフロ
ーに示す。
本研究の目的は、①H3受容体への結合親和性を示す dihydroquinolinone 誘導体
の PET トレーサーとしてのポテンシャルを示すこと、②LC-MS/MS を用いて、ラッ
ト脳内の薬物動態を確認し、PET 用の候補化合物を放射性標識化する前に PET トレ
ーサーとしてのポテンシャルを予測し、放射性標識候補化合物を効率的に選択するこ
と、③最終選択した PET トレーサーを使用し、非侵襲的に H3 受容体の定量解析が可
能であるかについて、サル PET を使用して検証することである。
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第 1 章
ラットを用いた dihydroquinolinone誘導体のH3受容体への PETトレーサーとしての検
証、およびトレーサー候補化合物の選択への LC-MS/MS の応用に関する検討
1. 研究方法
1. Chemicals
TASP0390136
（1-(4-methoxyphenyl)-6-{3-[(2R)-2-methylpyrrolidin-1-yl]propoxy}-3,4-dihydroquinolin-2(
1H)-one）、TASP0410457
（6-[(1-cyclobutylpiperidin-4-yl)oxy]-1-(6-methoxypyridin-3-yl)-3,4-dihydroquinolin-2(1H)-
one）、TASP0434988
（6-[(1-cyclobutylpiperidin-4-yl)oxy]-1-(4-methoxyphenyl)-3,4-dihydroquinolin-2(1H)-one）
および、それぞれの化合物を 11C 標識化するための前駆体化合物を含む
dihydroquinolinone 誘導体は全て大正製薬株式会社、化学研究所（Saitama, Japan）にお
いて合成した。本研究においてデータを示す化合物の構造を図 2（A）-（C）に示す。
thioperamide（図 2（F））および ciproxifan（図 2（G））は Sigma-Ardrich（St. Louis, MO）
より購入した。Clobenpropit は Tocris Bioscience（Bristol, UK）より購入した。
2. PET 候補化合物を用いた in vitro 受容体結合試験
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（1）ラットおよびサル脳からの膜画分の調製方法
H3 受容体結合試験を実施するため、ラット大脳皮質およびサル前頭皮質から
膜画分を調製した。5 mM EDTA および Protease Inhibitor Cocktail Tablet（Roche
Diagnostics, Indianapolis, IN）を含む 50 mM Tris 緩衝液（pH 7.4）を組織に加え、テフ
ロンホモジナイザーにて組織を破砕した後、遠心分離（48000 × g, 4℃, 15 分）を行っ
た。上清を取り除き、沈殿物に H3 結合試験緩衝液（5 mM EDTA を含む 50 mM Tris
緩衝液（pH 7.4））を加えて懸濁し、-80℃にて保存した。
（2）ラットおよびサル H3 受容体への結合試験（[3H]N-α-methylhistamine 結合試験）
TASP0390136、TASP0410457 および TASP0434988 を含む dihydroquinolinone
誘導体の H3 受容体への結合親和性を評価するため、[3H]N-α-methylhistamine 結合試験
を行った。
0.1% BSA（Bovine serum albumin;ウシ由来血清アルブミン）を含む H3 結合試
験緩衝液を使用し、ラットまたはサルの膜画分、様々な濃度の評価化合物および
[3H]N-α-methylhistamine（最終濃度 1 nM）（PerkinElmer, Waltham, MA）を混合させ 25℃
で 1 時間反応させた。評価化合物は DMSO（Dimethyl sulfoxide）に溶解させ、DMSO
で 100 倍濃い希釈系列を調製し、反応混合液への添加時に 100 倍希釈となるように加
えた。0.5% ポリエチレンイミン溶液（Wako, Osaka, Japan）に浸した 96 well GF/C フ
ィルタープレート（PerkinElmer）に反応液を急速吸引濾過させ、反応を停止させた。
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フィルターを氷冷した H3 結合試験緩衝液を用いて洗浄した後、乾燥させた。各 well
にマイクロシンチ-O（PerkinElmer）を添加し、フィルター上に残存する放射能を
TopCount NXT（PerkinElmer）によって測定した。評価化合物の代わりに、DMSO を
添加した反応によって得られる結果を総結合量とした。ラットの膜画分を使用した実
験では、評価化合物の代わりに最終濃度 10 μM の thioperamide を含む反応から得られ
る結果を、サルの膜画分を使用した実験では、評価化合物の代わりに最終濃度 10 μM
の clobenpropit を含む反応から得られる結果をそれぞれの非特異的結合量とした。総
結合量と非特異的結合量との差を特異的結合量とし、評価化合物の濃度に対する特異
的結合量の抑制率をプロットした。SAS 9.2（SAS Institute Inc., Cary, NC）を用いて評
価化合物の用量反応曲線を解析し、IC50 を算出した。独立した 3 回の操作を行い、そ
の相乗平均として示した。
（3）PET 候補化合物の受容体選択性試験
H3 受容体以外のイオンチャネル、G タンパク共役型受容体およびトランスポ
ーターに対する結合親和性の評価は外部委託（Cerep, Celle L'Evescault, France）によっ
て実施した。TASP0390136、TASP0410457 および TASP0434988 の評価濃度は 1 また
は 10 μ M を使用した。一部の標的分子に対する結合親和性の評価は、以下に示す方
法に従って行った。
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（4）シグマ１受容体への結合試験（[3H]pentazocine 結合試験）
0.1% BSA を含む 50 mM Tris 緩衝液（pH 7.4）を使用し、Jurkat cell line から
調製した膜画分、評価化合物および[3H]pentazocine（最終濃度 4 nM）（PerkinElmer）
を混合し、25℃で 2.5 時間反応させた。反応の停止およびフィルターに残存する放射
能の測定は[3H]N-α-methylhistamine 結合試験に記載の方法に従った。評価化合物の代
わりに DMSO を添加した反応から得られる結果を総結合量とし、10 μM haloperidol
を含む反応から得られる結果を非特異的結合量とした。総結合量と非特異的結合量と
の差を特異的結合量とし、評価化合物の濃度に対する特異的結合量の抑制率をプロッ
トした。Origin version 6.1087（OriginLab Corporation, Northampton, MA）を用いて評価
化合物の用量反応曲線を解析し IC50を算出した。
（5）アドレナリン α2c 受容体への結合試験（[3H]MK-912 結合試験）
0.1% BSA および 1 mM EDTA を含む 50 mM Tris 緩衝液（pH 7.4）を使用し、
ヒトアドレナリン α2c 受容体発現細胞株から調製した膜画分（PerkinElmer）、評価化合
物および [3H]MK-912（最終濃度 0.08 nM）（PerkinElmer）を混合し、25℃で 1 時間反
応させた。反応の停止およびフィルターに残存する放射能の測定は
[3H]N-α-methylhistamine 結合試験に記載の方法に従った。評価化合物の代わりに
DMSO を添加した反応から得られる結果を総結合量とし、10 μM rauwolscine を含む反
応から得られる結果を非特異的結合量とした。総結合量と非特異的結合量との差を特
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異的結合量とし、評価化合物の濃度に対する特異的結合量の抑制率をプロットした。
IC50の算出は、シグマ１受容体への結合試験に記載の方法に従った。
（6）ムスカリン M4 受容体への結合試験（[3H]N-methyl-scopolamine 結合試験）
リン酸緩衝液（pH 7.4）を使用し、ヒトムスカリン M4 受容体発現細胞株から
調製した膜画分（PerkinElmer）、評価化合物および[3H]N-methyl-scopolamine（最終濃
度 0.4 nM）（PerkinElmer）を混合し、27℃で 2 時間反応させた。反応の停止およびフ
ィルターに残存する放射能の測定は[3H]N-α-methylhistamine 結合試験に記載の方法に
従った。評価化合物の代わりに DMSO を添加した反応から得られる結果を総結合量
とし、1 μM atropine を含む反応から得られる結果を非特異的結合量とした。総結合量
と非特異的結合量との差を特異的結合量とし、評価化合物の 1 または 10 μM 存在下
における特異的結合量の抑制率を計算した。
3. PET 候補化合物のラット脳内における薬物濃度の測定
ラットを用いた脳内の薬物動態の試験は、大正製薬の動物実験委員会の承認
を得て実施した。6 週齢の雄性 Spague-Dawley ラットを Charles River（Yokohama,
Kanagawa, Japan）より購入し、室温 23 ± 3℃および湿度 50 ± 20％で 12 時間の明暗サ
イクルに調節された動物施設において飼育し、飼育期間中は餌および水を自由摂取さ
せた。動物実験は日本実験動物学会の実験動物に関する指針（1987）および大正製薬
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株式会社の実験動物規定に基づいて行われた。
TASP0390136、TASP0410457 および TASP0434988 を含む dihydroquinolinone
誘導体を 10 μg/kg の投与用量にてラットに尾静脈内投与し、5、15、30、60 および 120
分後に断頭した。前頭皮質、帯状皮質および前部線条体を含む前脳部、および小脳を
摘出し組織重量の 4 倍量の蒸留水を加えてホモジナイザーにて組織を破砕し、均一化
した。組織ホモジネートにメタノール/アセトニトリル混合液（混合比率 1:9）を加え、
遠心分離（3974 × g, 4℃, 10 分）し、上清を分離した。上清を化合物濃度の測定に使
用した。
化合物の定量方法については、本研究において示す化合物のみ詳細を記載す
る。測定には LC-MS/MS（LC: Shimadzu-20AD; Shimadzu, Kyoto, Japan、MS: API4000; AB
SCIEX, Framingham, MA）を使用した。上清は Shim-pak XR-ODS column（3.0 × 30 mm,
Shimadzu）を使用して分離し（カラム温度 50℃）、TASP0410457 を溶出させるための
移動相は、10 mM の酢酸アンモニウム溶液とアセトニトリルの 2 液混合液を 1.3
mL/min の流速において使用した。2 液の混合比率を時間依存的に可変させ溶出させた。
TASP0390136 および TASP0434988 は TASP0410457 と同じ分離カラムを使用し、溶出
の移動相として、TASP0410457 で使用した酢酸アンモニウム溶液の代わりに蟻酸アン
モニウム溶液を使用した。分離した送液は質量分析装置においてエレクトロスプレー
イオン化法によってイオン化し、プレカーサーイオン→プロダクトイオンの質量/電荷
数比（m/z）を指標に検出を行った（TASP0410457、TASP0434988 および TASP0390136
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の指標はそれぞれ、408→138、407→138 および 395→91）。上清から検出されるクロ
マトグラムのピークを、それぞれの化合物の標準品から作成した検量線を用いて定量
した。測定サンプルは内部標準物質を添加して補正をかけた。TASP0410457、
TASP0434988 および TASP0390136 の定量下限値はそれぞれ 0.05、0.15 および 0.15 ng/g
組織湿重量であった。定量した組織中濃度は以下に示す式（1）に従って、SUV
（Standardized uptake value）として表した。
SUV = 組織中化合物濃度（g/g）× 動物の体重（g）/化合物投与量（g）・・・式（1）
4. 11C 標識化合物の合成方法
（1）[11C]ヨウ化メチルの合成方法
18 MeV の陽子のビームカレント（20 μA）を 15 分間、窒素に照射することに
より 11C を製造した。標的ガス中の少量の酸素（0.01%）の存在により 11C は[11C]CO2
に変換された。得られた[11C]CO2 は水素化リチウムアルミニウムを用いて還元し、続
いてヨウ化水素酸と反応させることにより[11C]ヨウ化メチルを合成した。
（2）[11C]TASP0390136
（1-(4-[11C]methoxyphenyl)-6-{3-[(2R)-2-methylpyrrolidin-1-yl]propoxy}-3,4-dihydroquinol
in-2(1H)-one）の合成方法
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[11C]TASP0390136 は、前駆体化合物の 2-フェノールの酸素原子を[11C]ヨウ化
メチルを用いてアルキル化することにより合成した（図 3（A））。TASP0390136 の前
駆体化合物（1.0 mg）、1 mM 水酸化ナトリウム溶液（10 μL）および無水 DMF（N, N-
ジメチルホルムアミド）（300 μL）を混合し、1 分間の超音波を加えて分散させた。そ
の後、混合物を-10℃から-15℃の窒素ガスにて冷却し、[11C]ヨウ化メチルを吹き込み
100℃で 3 分間加熱し、[11C]TASP0390136 を合成した。
[11C]TASP0390136 を含む反応液に、1 mL のアセトニトリル/50 mM リン酸溶
液（混合比率 25:75）を添加し、分離カラム SunFire C-18 column（10 × 250 mm, Waters,
Milford, MA）に注入し、4 mL/min の流速でアセトニトリル/50 mM リン酸溶液（混合
比率 25:75）により溶出させた。約 9 分の保持時間の[11C]TASP0390136 を含むフラク
ションを丸底フラスコに分取し、0.1 mL のポリソルベート 80/エタノール（混合比率
1:4）を添加し、減圧下エアヒーターで 150℃に加熱して蒸発乾固させた。残渣に 3 mL
の 3.5％リン酸二水素ナトリウム水溶液を添加し、溶解させた。
(3) [11C]TASP0410457
（6-[(1-Cyclobutylpiperidin-4-yl)oxy]-1-(6-[11C]methoxypyridin-3-yl)-3,4-dihydroquinolin-2
(1H)-one）の合成方法
[11C]TASP0410457 は、前駆体化合物の 2-ピリドンの酸素原子を[11C]ヨウ化メ
チルを用いてアルキル化することにより合成した（図 3（B））。TASP0410457 の前駆
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体化合物（0.8 mg）、炭酸セシウム（8.0 mg）および無水 DMF（300 μL）を混合し、
１分間の超音波を加えて分散させた。その後、混合物を-10℃から-15℃の窒素ガスに
て冷却し、[11C]ヨウ化メチルを吹き込み 100℃で 3 分間加熱し、[11C]TASP0410457 を
合成した。
[11C]TASP0410457 を含む反応液に、1 mL のアセトニトリル/50 mM リン酸溶
液（混合比率 23:77）を添加し、分離カラム SunFire C-18 column（10 × 250 mm, Waters,
Milford, MA）に注入し、4 mL/min の流速でアセトニトリル/50 mM リン酸溶液（混合
比率 23:77）により溶出させた。溶出物は UV 検出装置および NaI（TI）シンチレーシ
ョン放射能検出装置（Ohyo Koken Kogyo Co., Ltd, Tokyo）で検出した。約 8 分の保持
時間の[11C]TASP0410457 を含むフラクションからの分取以降の操作は
[11C]TASP0390136 の合成方法に記載の方法に従った。
（4）[11C]TASP0434988
（6-[(1-Cyclobutylpiperidin-4-yl)oxy]-1-(4-[11C]methoxyphenyl)-3,4-dihydroquinolin-2(1H)-
one）の合成方法
[11C]TASP0434988 は、前駆体化合物の 2-フェノールの酸素原子を[11C]ヨウ化
メチルを用いてアルキル化することにより合成した（図 3（C））。TASP0434988 の前
駆体化合物（0.7 mg）、1 mM 水酸化ナトリウム溶液（10 μL）および無水 DMF（300 μL）
を混合し、1 分間の超音波を加えて分散させた。その後、混合物を-10℃から-15℃の
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窒素ガスにて冷却し、[11C]ヨウ化メチルを吹き込み 100℃で 3 分間加熱し、
[11C]TASP0434988 を合成した。
[11C]TASP0434988 を含む反応液に、1 mL のアセトニトリル/50 mM リン酸溶
液（混合比率 24:76）を添加し、分離カラム SunFire C-18 column（10 × 250 mm, Waters）
に注入し、4 mL/min の流速でアセトニトリル/50 mM リン酸溶液（混合比率 24:76）に
より溶出させた。約 8 分の保持時間の[11C]TASP0434988 を含むフラクションからの分
取以降の操作は[11C]TASP0390136 の合成方法に記載の方法に従った。
（5）放射性標識化合物の放射化学的純度および比放射能の測定方法
精製された[11C]TASP0390136 溶液を分離カラム SunFire C-18 column（4.6 × 250
mm, Waters に注入し、1 mL/min の流速でアセトニトリル/50 mM リン酸溶液（混合比
率 25:75）により溶出させた。溶出物は UV 検出装置および NaI（TI）シンチレーショ
ン放射能検出装置を用いて検出し、得られたクロマトグラムより放射化学的純度およ
び比放射能は計算された。
精製された[11C]TASP0410457 溶液を分離カラム SunFire C-18 column（4.6 × 250
mm, Waters）に注入し、1 mL/min の流速でアセトニトリル/50 mM リン酸溶液（混合
比率 21:79）により溶出させた。前述と同じ方法にて、放射化学的純度および比放射
能は計算された。
精製された[11C]TASP0434988 溶液を分離カラム SunFire C-18 column（4.6 × 250
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mm, Waters）に注入し、1 mL/min の流速でアセトニトリル/50 mM リン酸溶液（混合
比率 24:76）により溶出させた。前述と同じ方法にて、放射化学的純度および比放射
能は計算された。
放射性標識合成の結果のまとめを表 3 に示す。
5. 麻酔状態でのラットにおける PET 試験
ラットを使用したすべての PET 試験は、国立研究開発法人、放射線医学総合
研究所の動物実験委員会によって承認された後に実施した。
ラット脳の MRI（Magnetic resonance imaging; 核磁気共鳴画像）は先行研究に
記載の方法に従って取得した 55）。120 mm diameter gradient（Bruker Biospin）を装着し
た 400 mm bore, 7T horizontal magnet（NIRS/KOBELCO, Kobe, Japan/ Bruker Biospin）を
使用した。1 匹のラットの脳 MRI を撮像し、テンプレートとして使用した。6 週齢の
雄性 Sprague-Dawley ラットを日本 SLC（Shizuoka, Japan）より購入し、実験に使用し
た。PET 撮像開始の約 30 分前より撮像終了までの間、1.5%-2%イソフルランにて麻酔
を維持し、撮像開始前に薬液投与のための留置針を尾静脈に設置した。ラットは 37℃
の保温マット（BWT-100; Bio Research Center, Aichi, Japan）を使用して体温を維持し、
Pulse oximeter（CANL-425SVA; Med Associates, St. Albans, VT）を使用して心拍数およ
び血液中酸素飽和度のモニタリングを行った。
PET 撮像は microPET Focus 220 small-animal scanner（Siemens Medical Solutions
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USA, Knoxville, TN）を使用した 56）。68Ge-68Ga point source を使用し、吸収補正のため
のトランスミッション撮像を行った。その後、放射性標識化合物を静脈内投与し、直
後よりエミッション撮像を 90 分間行った。エミッション撮像は、350-750 keV の energy
window での 3D リストモードにて実施された。投与された [11C]TASP0390136、
[11C]TASP0410457、および[11C]TASP0434988 の放射能量は、投与時点においてそれぞ
れ 124 ± 17 MBq、119 ± 26 MBq および 132 ± 34 MBq（平均値±標準偏差、n=3–5）で
あった。
放射能集積の H3 受容体への特異性を確認する目的において、H3受容体アンタ
ゴニストである thioperamide を使用した 57）。この場合、thioperamide 投与液を 10 mg/kg
の投与用量において静脈内投与し、その 30 秒後にそれぞれの放射性標識化合物を投
与してエミッション撮像を行った。
すべてのリストモードデータは 3D サイノグラムにソートされた後、2D サイ
ノグラム（frames: 1 min × 4, 2 min × 8 および 5 min × 14）へ Fourier-rebinned された。
0.5 mm の Hanning filter を用いた 2D-filtered back-projection を使用し、PET 画像の再構
成を行った。PMOD software（PMOD version 3.206, Zurich, Switzerland）を使用し、ラ
ット脳 MRI をテンプレートとして、線条体、海馬および小脳に ROI（Region of interest;
関心領域）を設定した。各脳部位の代表的な ROI の位置を図 5 a、b および c に示す。
それぞれの ROI における時間放射能曲線は次の式（2）に従って SUV として表した。
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SUV = 組織中放射能（Bq/g）× 動物の体重（g）/投与放射能（Bq）・・・式（2）
線条体および海馬におけるBPND（Binding Potential）はPMOD softwareを用い、
SRTM（Simplified reference tissue model）を使用して計算した 58）。参照領域は小脳を
使用した。
6. オートラジオグラフィー
ラット脳より 20 μm の矢状断切片を作製し、試験実施まで-80℃にて保存した。
試験当日に脳切片を室温に戻し、オートラジオグラフィー用緩衝液（120 mM NaCl、2
mM KCl、1 mM MgCl2 および 1 mM CaCl2 を含む 50 mM Tris 緩衝液、pH 7.4）におい
て 30 分間のプレインキュベーションを行った後、5 nM [11C]TASP0410457 を含むオー
トラジオグラフィー用緩衝液において室温にて 1 時間反応させた。反応終了後、氷冷
したオートラジオグラフィー用緩衝液を用いて 5 分間の洗浄を 2 回行い、次に氷冷し
た蒸留水において 5 秒間のリンスを 1 回行った後、乾燥させた。脳切片上に残存した
放射能は BAS イメージングプレートに露光させたのち、BAS5000（GE Healthcare,
Piscataway, NJ）を使用して検出した。[11C]TASP0410457 の非特異的結合は、反応液中
に 10 μM の非放射性標識 TASP0410457、または thioperamide、または ciproxifan を含
む条件によって検出した。
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7. PET 標識化合物のプロファイリング
（1）LogD7.4（Distribution coefficient; 分配係数）の測定
評価化合物に、あらかじめ 20mM リン酸緩衝液（pH7.4）で飽和させたオクタ
ノールを加え、25℃で 1.5 時間振とう後、遠心分離（3000 rpm, 25℃, 10 分）し、オク
タノール相と水相に含まれる化合物濃度を HPLC および UV 検出器で測定した。次の
式（3）に従って計算した。
LogD7.4 = 分配後オクタノール相化合物濃度/分配後水相化合物濃度・・・式（3）
（2）P 糖タンパクの基質性の指標としての Efflux ratio の測定
MDR1（Multiple drug resistance 1）を発現させた LLC-GA5-COL300 細胞株をイ
ンサートプレート上のポリカーボネート膜に 4.5×105 cells/cm2 の密度で播種し、37℃
の CO2 インキュベーター内で 3 日間培養した。10 mM HEPES を含むハンクス平衡塩
類緩衝液にてインサートプレートをプレインキュベーションした後、インサートプレ
ートによって細胞の基底膜側と頂端膜側に分け、基底膜側の緩衝液中に評価化合物を
添加し、0.5、1、1.5 および 2 時間後に頂端膜側の緩衝液を採取し、基底膜側から頂端
膜側に輸送された化合物を LC-MS/MS によって定量した。同じくインサートプレート
において、頂端膜側の緩衝液中に評価化合物を添加し、0.5、1、1.5 および 2 時間後に
基底膜側の緩衝液を採取し、頂端膜側から基底膜側に輸送された化合物を定量した。
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以下に示す式（4）に従って膜透過係数（Papp）を計算した。
Papp = dQ/dt/C0/A・・・式（4）
dQ/dt: 評価化合物の透過速度
C0: 緩衝液中の評価開始時点における評価化合物の濃度
A: ポリカーボネート膜状の培養細胞の播種面積
基底膜側から頂端膜側への膜透過係数を Papp, basal-to-apical（Papp, b to a）、および頂
端膜側から基底膜側への膜透過係数を Papp, apical-to- basal（Papp, a to b）として、以下に示す
式（5）に従って Efflux ratio を計算した。
Efflux ratio = Papp, b to a / Papp, a to b・・・式（5）
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2. 研究結果
1. [11C]TASP0390136 を使用したラットでの PET 撮像結果
保有する dihydroquinolinone 誘導体の化合物ライブラリーの中から、H3受容体
への結合親和性が強く（IC50 : 2.74 nM）、かつ 11C 標識化合成に適した側鎖を有し、さ
らに H3 受容体以外に対する選択性が高いことが判明していた唯一の化合物である
TASP0390136（図 2（A））を最初の標識化合物として選択した。[11C]TASP0390136 の
標識化合成の結果に示されるように、標識化合成における問題は認められなかった
（図４（A）および表 3）。[11C]TASP0390136 を静脈内投与後のラット脳内の放射能集
積像を図 6（A）に示す。これまでに様々な標的受容体に対して創製されてきた PET
トレーサーは、標的臓器における放射能集積の最大値が概ね SUV > 1.5 を満たしてい
る 60) 92) 。[11C]TASP0390136 は線条体における放射能集積において、その最大値は
SUV < 1.5 であった。一方で、線条体における放射能集積は小脳や海馬と比較して高
かった（図 6（C））。この放射能集積の脳部位差は H3 受容体アンタゴニストである
thioperamide の前処置（投与用量 10 mg/kg、静脈内投与）によって消失した（図 6（B）
および（D））。
2. LC-MS/MS によって測定したラット脳内化合物濃度を指標とした標識候補化合物
の絞込み
TASP0390136 より脳移行性に優れる標識候補化合物を新規に探索するため、
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dihydroquinolinone 誘導体より 11C 標識可能な候補化合物を新規に合成展開し、H3受容
体への結合親和性が強いもの（IC50 < 3 nM）を 5 化合物選択した。これらの化合物の
脳移行性を、放射性標識化することなく評価する目的で、各化合物を 10 μg/kg の投与
用量にて静脈内投与し、ラット前脳部および小脳における薬物濃度を LC-MS/MS によ
り測定した。また、先に PET 標識化した TASP0390136 も比較のために同様の操作を
行った。TASP0390136 および選択した 5 化合物の脳内の薬物濃度推移の結果を図 7 に
示す。すべての化合物の濃度は、サンプリングしたいずれの時間においても、前脳部
における濃度のほうが小脳における濃度より高かった。前脳部における化合物濃度は、
ピークにおいて TASP0410457 > TASP0434988 > TASP0390136 ≈ 化合物 A ≈ 化合物 B
> 化合物 C の順に高かった（化合物 A、化合物 B および化合物 C については化学構
造の開示は行っていない）。
3. [11C]TASP0410457 および[11C]TASP0434988 を使用したラットでの PET 撮像結果
[11C]TASP0410457 および[11C]TASP0434988 を静脈内投与後のラット脳内の放
射能集積を図 8（A）および（B）に示す。[11C]TASP0390136 の投与による結果と比較
して、脳内の高い放射能集積が認められた。[11C]TASP0410457 および
[11C]TASP0434988 の脳内での集積は、線条体において最も高く、海馬において中程度
に集積し、小脳での集積は低かった。その集積の程度は H3受容体の分布と矛盾しな
かった。[11C]TASP0410457 および[11C]TASP0434988 投与後のラット線条体、海馬およ
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び小脳における時間放射能曲線を図 8（E）および（F）に示す。いずれの標識化合物
においても静脈内投与後 5 分以内に脳組織中の放射能集積が最大となった。線条体で
の集積の最大値は、[11C]TASP0410457 において SUV > 1.5 であり、[11C]TASP0434988
においては SUV ≈ 1.5 であった。
Thioperamide の前処置（投与用量 10 mg/kg、静脈内投与）によって、前述の
標識化合物による放射能集積の脳部位差は消失した（図 8（C）、（D）、（G）および（H））。
同様の抑制は、それぞれの非放射性標識化合物の前処置（投与用量 1 mg/kg、静脈内
投与）の場合においても認められた（Data not shown）。[11C]TASP0410457 および
[11C]TASP0434988 の投与による小脳での放射能集積は、これら前処置による影響がほ
とんど認められなかったことから、H3 受容体への特異的結合が無視できる部位とし、
小脳を参照領域として SRTM を用いて BPND を算出した。線条体および海馬における
BPNDを表 4 に示す。
4. ラット脳切片を用いたオートラジオグラフィーの結果
ラット脳切片を使用して[11C]TASP0410457 の結合を確認した結果、線条体お
よび大脳皮質に強い結合が認められ、小脳において結合は弱かった（図 9（A））。10 μM
の非放射性標識 TASP0410457、thioperamide または ciproxifan によって、
[11C]TASP0410457 の結合による脳部位差は消失した（図 9（B）-（D））。小脳におけ
る[11C]TASP0410457 の結合はほとんど抑制を受けなかった。[11C]TASP0434988 を用い
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たオートラジオグラフィーにおいても同様の結果を確認した（Data not shown）。
5. TASP0410457 および TASP0434988 のプロファイリングの結果
TASP0410457 および TASP0434988 について、ラットおよびサル H3 受容体に
対する in vitro 受容体結合試験の IC50値、H3 受容体以外の分子への in vitro 結合試験の
IC50値、化合物の Log D7.4および P 糖タンパクの基質性の指標となる Efflux ratio につ
いて明らかにした。その結果を表 1 および 2 に示す。Efflux ratio > 2 を P 糖タンパク
の基質性の判定基準とし、TASP0434988（Efflux ratio：2.14）は P 糖タンパクの基質性
ありと判定され、TASP0410457（Efflux ratio：1.64）は P 糖タンパクの基質性なしと判
定された。
6. [11C]TASP0410457 および[11C]TASP0434988 の合成結果
表 3 に各放射性標識合成の結果のまとめを、図 4（B）および（C）に精製さ
れた各放射性標識化合物の代表的なクロマトグラムを示す。最終反応生成物を得るま
での時間はいずれも 29 分であり、また、放射化学的純度は> 98%であった。比放射能
は大きな差はなかった。[11C]TASP0410457 は[11C]TASP0434988 と比べて、収率に劣る
結果であったが、実験動物を用いた PET 試験実施には十分な収量を得ることができた。
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3. 考察
H3 受容体への新規の PET トレーサーを創製するにあたり、まずはラットを使
用して PET 候補化合物を探索した。これまでの複数の先行研究では、ラットを用いた
H3 受容体に対する in vivo イメージング用の放射性標識化合物の探索において成功し
た例は報告されておらず 51）、ラットを用いた PET 評価の有用性を検討することも本
研究の課題であった。はじめに、我々が所持する化合物ライブラリーの中から H3受
容体への結合親和性が強く、11C 放射性標識導入可能な側鎖を有し、さらに H3受容体
への結合選択性が高いことが判明していた唯一の化合物であるTASP0390136を 11C標
識化し、ラットを用いた PET 撮像により、その PET トレーサーとしてのパフォーマ
ンスを探索的に見極めた。
[11C]TASP0390136 を用いたラットでの PET 撮像の結果、脳における放射能集
積は低く、線条体での最大値は SUV < 1.5 となり（図 6（C））、これまでに創製された
新規の PET トレーサーに概ね共通した最大値（SUV > 1.5）を満たさなかった 60) 92)。
一方で、H3 受容体の発現密度の高い線条体において、発現密度の極めて低い小脳より
もわずかに放射能集積が高かったこと（図 6（C））、また、この差は thioperamide によ
り抑制されたこと（図 6（D））から、集積は低いものの H3 受容体への特異性が認め
られ、TASP0390136 の類似化合物でより脳移行性に優れ、前述の SUV > 1.5 を満たす
化合物を選び出すことができれば、H3 受容体を高いコントラストで可視化できる PET
トレーサーが得られる可能性があると考えられた。この考えに基づき、TASP0390136
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に類似する dihydroquinolinone 誘導体として、11C 標識化可能な側鎖を有する候補化合
物を新規に合成し、そこから H3受容体への結合親和性が強い化合物（IC50 < 3 nM）を
5 個選択した。
TASP0390136 より脳移行性に優れる化合物を比較的簡便に選択する方法とし
て、LC-MS/MS を用いたラット脳での化合物濃度を測定する方法を採用した。
LC-MS/MS を用いた in vivo イメージング用の候補化合物の選定について、これまでに
複数の先行研究の例が報告されており、オピオイド受容体ファミリーに属する NOP
受容体や KOP 受容体への PET トレーサー探索での実績が認められている 16）17）59）60）。
そこで新規に作製した 5 化合物を PET トレーサー投与量に近い 10 μg/kg の微量投与
量にて、非放射性標識化合物としてラットに投与し、LC-MS/MS で化合物の脳内濃度
推移を明らかにした。比較対象として、TASP0390136 の脳内濃度推移も同様に解析し
た。その結果、TASP0390136 よりも脳移行性の優れた化合物として、TASP0410457
および TASP0434988 を見出した（図 7（B）および（C））。
次に 11C標識したTASP0410457およびTASP0434988をラットに投与して、PET
で脳内の放射能集積を比較した結果、脳内における放射能集積は[11C]TASP0390136 と
比べて改善し、それぞれの最大値は概ね SUV > 1.5 を満たした（図 8（E）および（F））。
いずれの化合物を用いた場合でも、放射能の集積は、線条体 > 海馬 > 小脳の順に高
かった。これら脳部位の放射能集積量の差は、H3受容体の発現密度の差と一致する結
果であった。したがって、これら[11C]TASP0410457 および[11C]TASP0434988 を使用し
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た PET により、ラットにおいて非侵襲的に H3受容体の発現の差を捉えることが可能
であると考えられた。
ラット脳切片を用いたオートラジオグラフィーの結果より、
[11C]TASP0410457 の各脳部位への結合の差は、PET での放射能集積の脳部位の差と同
様（図 9（A））であった。また、2 つの標識化合物のいずれの試験においても観察さ
れる放射能集積の脳部位差は thioperamide の前投与により消失する（図 8（B）、（D）、
（G）および（H））ことから、これら 2 標識化合物が H3 受容体に対し特異的に結合
すると考えられた。後者の結合抑制試験において、小脳における 2 つの標識化合物の
結合は、ブロッキング薬物の影響がほとんど無視できる結果であり、ラット小脳での
H3 受容体の発現が極めて低いことが示されている先行研究の結果と矛盾しなかった
37）。
本研究において、in vivo イメージング候補化合物を選択する際に、放射性標
識化することなく LC-MS/MS を用いることで、PET トレーサーとして有用性の高い
化合物を予測することが可能であった。本研究は、複数の PET トレーサー候補化合物
の中から LC-MS/MS と PET を併用し、有用性の高い候補を決定した初めての試みで
ある。本研究においては 11C で標識することを想定した候補化合物のみであったが、
11C に限らず 18F や 123I といった他の PET および SPECT 核種を用いて放射性標識する
場合においても LC-MS/MS を用いてトレーサー候補を予測することが可能であるた
め、適用可能となる候補化合物の範囲は広い。
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LC-MS/MS を用いた標識候補化合物の探索は、化合物を個別に放射性標識化
して脳への放射能集積を確認する方法と比べて、以下の 3 点においてアドバンテージ
があると考えられる。
①LC-MS/MS での動態解析は圧倒的にスループットが高く、複数のイメージ
ング候補化合物のポテンシャルを数日中に予測し、標的臓器における化合物集積濃度
の高さを指標にしてポテンシャルの順位づけが可能となる。この方法により、初期の
トレーサー創製の成功確率を上げることが可能となる。一方、これまでの既存のトレ
ーサー探索の過程では、候補化合物ごとに標識化検討と in vivo 分布確認、または PET
評価を行うため、複数の候補化合物間で比較し選択する場合、長期間を要していた。
例えば、1 つの放射性標識化合物の結果を得るまでに、標識化検討から開始して数週
間から 1 か月程度要することがある。
②測定機器および合成に必要な初期設備投資の点において、サイクロトロン
や PET カメラおよび付帯設備と比べて、圧倒的に LC-MS/MS のコストの方が低い。
また、PET 核種は半減期が短く放射性標識化合物の用時合成が必要であるため、ラン
ニングコストの点でも、LC-MS/MS で選択することのメリットが大きい。
③LC-MS/MS は非放射性標識化合物のみで検討が可能であり、放射線安全管
理が不要である。放射線管理区域、機器の設置および使用、使用者の被ばく管理およ
び放射性廃棄物の管理などの制約がなくなるため、放射線管理区域外で実験を施行す
ることができる。
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このような LC-MS/MS のアドバンテージがある一方で、課題も認められる。
以下に 2 つの課題についてさらに考察する。
①LC-MS/MS の測定感度は低い。本研究で用いた TASP0434988 の LC-MS/MS
での定量下限は 0.15 ng/g であった。 [11C]TASP0434988 を使用したラットでの PET に
おいて示された小脳での組織濃度は約 0.03 ng/g、および小脳と線条体の濃度差は約
0.02 ng/g（いずれも[11C]TASP0434988 投与 90 分後での組織中の放射能より放射能の
減衰補正をせずに計算した値）であり、LC-MS/MS の方が測定感度は劣る。LC-MS/MS
の結果では、TASP0434988 の一部のサンプリング時間において定量下限を下回る結果
が得られており、化合物投与 30 分以降の薬物動態を十分に把握できていない（図 6
（C））。本研究で使用した質量分析装置のスペックの定量可能な範囲内で実験を成立
させるためには、PET で試験を行う際の放射性標識体の実投与量と比べて、約 3 から
10 倍高い投与量で LC-MS/MS での動態解析の試験を設定する必要がある。投与量の
増加が、薬物動態に影響を及ぼす可能性は否定できない。
②LC-MS/MS での動態解析において標識体の脳内推移を、その代謝物を含め
て予測することが難しい。LC-MS/MS では、既知濃度の候補化合物の標準品から検量
線を準備し定量するため、候補化合物そのものを対象としており、生体内で代謝を受
けた後の化合物由来の代謝物は対象としていない。一方で、PET などの放射能検出装
置は、生体で代謝をうけた放射性標識化合物の代謝物（放射性標識部位が構造に残る）
も未変化体と同様に検出し、その見分けはつけられない。このような放射性代謝物が
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多く存在し、かつ、代謝物が標的臓器に移行する場合、非放射性標識化合物を用いた
LC-MS/MS での結果と放射性標識化合物を用いた PET での結果の間に大きな乖離が
生じることが予想され、LC-MS/MS での動態解析による候補化合物のポテンシャル予
測は信頼性に乏しくなる。LC-MS/MS を使用した代謝物の定量は、定量の前にその代
謝物が同定され、標準品を準備し、検量線を作成し、かつ定量可能な濃度範囲内にあ
る場合においてのみ可能であり、イメージング候補化合物のポテンシャル予測の過程
において、化合物の代謝経路が十分に予測できない状態での実施は現実的でないと考
えられる。
本研究で使用した化合物でのラットでのLC-MS/MSでの動態解析と PETによ
る放射性集積の測定値は、完全に一致しておらず、PET の測定値のほうが高かった（図
6（C）、図 7（A）-（C）および図 8（E）、（F））。この差の一部に放射性標識体の代謝
物由来の放射能の影響が含まれている可能性は否定できない。また、標的臓器の隣接
組織や標的組織の血管を流れる血液由来の放射能のスピルオーバーの影響も完全に
は否定できない。また、LC-MS/MS を使用した測定に起因した理由も考えられる。
LC-MS/MS 用に摘出したラット前脳部は線条体および大脳皮質の両部位を含み、ホモ
ジナイザーにて均一化した、いわば平均化された組織サンプルとなっており、PET で
測定の対象とする ROI と完全に一致しないこと、また、組織をホモジナイズし、除タ
ンパクする作業において測定対象の化合物の回収率が 100％とは限らないことがその
理由として考えられる。
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LC-MS/MS による脳内動態の応用には、前述のような課題が認められるもの
のスループットの高さは PET の課題を補う事が可能であるため、LC-MS/MS と PET
の双方の活用によりイメージング候補化合物を決定するのが望ましいと考える。本研
究の結果において、LC-MS/MSによって明らかとなった脳内集積のピーク SUV値は、
PET によって得られた結果とは完全には一致しなかったものの、候補化合物の放射性
標識化の優先順位づけを行うには十分な結果であり、PET トレーサー候補を速やかに
選択する判断材料となった。今回のプロセスは、今後、他の標的分子に対する新規ト
レーサー候補を、同様のアプローチによって見出すためのひな型となる可能性が高い
と考えられる。一方、今回のトレーサー探索の過程において、特に顕著な問題となら
なかった課題について、可能であれば対策をとることが必要であろうと考えられる。
例えば、トレーサー候補化合物を生体内に投与した後に生じる代謝物（放射性標識が
残存する）の可能性を含めて、LC-MS/MS によって予測することはハードルが高いた
め、代謝後に標的分子への結合親和性が減弱するような化学構造を、候補化合物の初
期の選定の時点で考慮しておくこと、または、複数の誘導体を基本としてトレーサー
候補化合物を準備し、仮に 1 つの誘導体から得られたトレーサーに代謝物の避けがた
い課題が生じても、別の誘導体から選択することが可能となるよう準備しておくこと
によって、トレーサー候補の選択過程においての成功確率をさらに上げることに貢献
できると考えられる。
ラットにおいてその PET 標識化合物の脳内放射能集積が優れていた
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TASP0410457 および TASP0434988 の示す化合物の性質を、最初に評価を行った
TASP0390136 との比較を含め、以下に 4 つのパラメータの点で考察する。①ラット
H3受容体への結合親和性は、in vitro 結合試験の IC50より TASP0434988 > TASP0410457
> TASP0390136 の順に強かったが大きな差はなかった。②脳内に発現が認められる主
な分子（G タンパク共役型受容体、イオンチャネル、およびトランスポーター）を対
象とした in vitro 受容体結合試験による IC50 は、H3受容体への IC50 を上回る結果は認
められなかったことから、3 化合物の H3 受容体への選択性が高いことを確認すること
ができた。受容体選択性を検討した標的分子の中で最も IC50 が強かった分子はシグマ
1 受容体であったが、IC50 の値の比較において最低でも約 160 倍の差があり、例えば、
先行研究で示される推奨（30 - 100 倍）と同程度の範囲にあり 14）、十分な選択性があ
ると考えられた。③化合物の物理化学的パラメータとして脂溶性の指標であるLogD7.4
は、先行研究において推奨される LogD7.4 < 3.5 を満たす結果であった 61）。④P 糖タン
パクは血液脳関門に発現し、脳内への薬物移行に関与する主要なタンパクの一つであ
る 62）。判定基準（Efflux ratio > 2）より TASP0410457 は基質性なし、TASP0434988 お
よび TASP0390136 は基質性ありと判定した。特に TASP0390136 の Efflux ratio は 6.29
と、他の 2 化合物に比較して高かった。ラット線条体での放射能集積を比較すると
[11C]TASP0410457 > [11C]TASP0434988 > [11C]TASP0390136 であったことから、3 化合
物の差は P 糖タンパクの基質性を反映している可能性が考えられる。以上の 3 化合物
の有する性質の比較より、標的受容体への結合親和性および受容体選択性の高さは、
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脳移行性に関係する化合物の脂溶性および P 糖タンパクの基質性とは異なる性質で
あり、今後は候補化合物の絞込みの際に基準を設定する必要のあるパラメータである
と考えられる。
最後に、本研究で標識を行った 3 化合物の 11C 標識体の合成結果について簡
潔に纏める。表 3 に示すように、[11C]TASP0410457 の収率は[11C]TASP0434988 および
[11C]TASP0390136 より劣る結果であった。TASP0410457 の前駆体の 2-ピリドンの酸素
原子へのアルキル化による目的生成物に加えて、2-ピリドンの窒素原子へのアルキル
化による副生成物が予想され、この反応の選択性が収率低下の原因と予想している。
他の標識化合物の合成において、同様の原因と考えられる収率低下の報告も認められ
ている 63）。しかしながら、本研究における実験動物での使用目的のためには問題とな
らない収率であった。
次章では、ラットでの十分な放射能集積が認められた[11C]TASP0410457 およ
び[11C]TASP0434988 を用いて、サルを使用した PET での検討を進めた。
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第 2 章
アカゲザルを用いた PET 撮像による H3 受容体 PET トレーサー候補の絞り込み、およ
び脳内 H3受容体の定量解析に関する検討
1. 研究方法
1. 覚醒状態でのサルを用いた PET 試験
覚醒状態でのアカゲザルを使用したすべての PET 撮像試験および同サルを用
いた MRI 撮像試験は、国立研究開発法人、放射線医学総合研究所の動物実験委員会
によって承認された後に実施した。
アカゲザル脳の MRI はラットと同様の方法によって取得した 55）。PET 撮像時
に動きを固定する装置をあらかじめ頭部に設置されたアカゲザル（体重範囲 6 - 7 kg）
を使用した 64）。サルの脳 MRI 撮像は頭部への固定装置の装着後に行った。PET 撮像
は SHR-7700動物用 PETカメラ（Hamamatsu Photonics, Hamamatsu, Japan）を使用した。
68Ge-68Ga point source を使用し、吸収補正のためのトランスミッション撮像を行った
後、放射性標識化合物を静脈内投与した直後よりエミッション撮像を90分間行った。
エミッション撮像は 3D acquisition モード（frames, 10 sec × 12, 30 sec × 6, 1 min × 5, 2
min × 5 および 5 min × 14）において実施した。投与された[11C]TASP0410457 および
[11C]TASP0434988 の放射能量は、投与時点においてそれぞれ 169 - 176 MBq および 173
- 188 MBq であった。
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H3 受容体への特異性を確認する目的で、それぞれの非標識化合物を使用した。
この場合、それぞれの非標識化合物を 1 mg/kg の投与用量において静脈内投与し、そ
の 30 秒後にそれぞれの放射性標識化合物を投与してエミッション撮像を行った。
4 mm の Colsher filter を使用し PET 画像の再構成を行った。PMOD software を
使用し、サル脳 MRI をテンプレートとして、前部帯状回、線条体、海馬、小脳およ
び橋・延髄に ROI を設定した。各脳部位の代表的な ROI の位置を図 5 d、f、g および
h に示す。それぞれの ROI における時間放射能曲線はラットでの PET 撮像において示
した方法に従って SUV で表記した。
2. 麻酔状態での動脈採血を伴ったサル PET 試験
麻酔状態でのアカゲザルを使用したすべての PET 撮像試験および同サルを用
いた MRI 撮像試験は、国立研究開発法人、放射線医学総合研究所の動物実験委員会
によって承認された後に実施した。
3 匹のアカゲザル（体重範囲 5 - 7 kg）を使用し、前述に同じく SHR-7700 で
の PET 撮像を行った。PET 撮像に使用した 3 匹全てのサルの脳 MRI を撮像した。MRI
の撮像は前述のラットと同様の方法に従って行った。サルは ketamine（10 mg/kg）に
より麻酔導入し、続いて 1%-2%のイソフルランにより麻酔を維持した。PET 試験の準
備から撮像終了までの間、心電図、心拍数および血液中酸素飽和濃度をモニタリング
し、保温マットで体温を維持した。トランスミッション撮像およびエミッション撮像
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は覚醒状態でのサル PET 試験と同様の方法にて行った。[11C]TASP0410457 を静脈内
投与した直後から 90 分間のエミッション撮像を行った。投与された[11C]TASP0410457
の放射能は投与時点において 159 ± 30 MBq（平均値±標準偏差、n=3）であった。
動脈インプット解析のため、[11C]TASP0410457 を投与した直後より 10、20、
30、40、50、60 および 90 sec、2、3、4、5、10、15、30、60 および 90 min に下腿動
脈より採血を行った。血液は遠心分離（20000 × g, 4℃, 3 分）し、血漿を分離した。
ガンマカウンター（1480 WIZARD gamma counter（PerkinElmer））を使用し、血液およ
び血漿中の放射能を測定し、得られた値は[11C]TASP0410457 をサルに投与した時点を
基準として減衰補正された。
1、5、15、30、60 および 90 min の血漿中の未変化体の割合は HPLC（JASCO,
Tokyo, Japan）および前述の放射能検出装置を用いて解析した。血漿に氷冷したアセ
トニトリルを等量添加し、遠心分離（20000 × g, 4℃, 3 分）の後、上清を分離した。
50 - 500 μL の上清を Atlantis T3 column（4.6 × 50 mm, Waters）を使用して分離し、移
動相は 10 mM 酢酸アンモニウム溶液/アセトニトリル（混合比率 68:32）を 1 mL/min
の流速において使用した。未変化体の[11C]TASP0410457 に相当するピーク面積の全放
射能ピーク面積に対する割合として計算した。ピーク面積は、各ピークの保持時間を
用いて減衰補正された。血漿中の放射能の時間推移を未変化体の割合で補正し、動脈
インプットとした。
線条体、前部帯状回、視床、海馬、前頭葉、側頭葉、後頭葉、小脳および橋・
44
延髄に ROI を設定し、各脳部位の時間放射能曲線および動脈インプットより PMOD
software を使用し、VT（Total volume of distribution; 分布体積）を算出した。VT 算出の
方法としてローガンプロットを使用した 65）。90 分間の PET および動脈インプットデ
ータを、測定開始から 80、70 および 60 分間のデータに限って同様の解析を行い、そ
れぞれの解析時間における VT を算出し、時間安定性を確認した。
覚醒状態でのサルPET試験と同様に非放射性標識TASP0410457の前投与によ
る[11C]TASP0410457 の脳内の放射能集積の阻害を確認した。この場合、非標識
TASP0410457 を 1 mg/kg の投与用量において静脈内投与し、その 10 分後に
[11C]TASP0410457 を投与して PET 撮像を行った。
3. Ciproxifan の H3 受容体占有率の算出
麻酔状態でのサル PET 試験において、ciproxifan を 3 mg/kg の投与用量にて静
脈内投与した後、10 分後に[11C]TASP0410457 を投与し、前述と同条件で動脈採血を
伴うサル PET 試験を行った。試験は前述の麻酔状態で PET を行った 3 個体の中の 1
匹を用いて実施し、前述の方法に従って VT を算出した。H3受容体占有率は、ラッセ
ンプロットを使用し、式（6）に従って計算した 66）。
VT Baseline - VT Ciproxifan = Occ (VT Baseline - VND)・・・式（6）
VT Baseline：ベースライン測定時の VT
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VT Ciproxifan：Ciproxifan 投与時の VT
Occ：H3受容体占有率
VND：Nondisplaceable distribution volume
4. オートラジオグラフィー
アカゲザル脳より厚さ 20 μm の矢状断切片を作製し、試験実施まで-80℃にて
保存した。第 1 章のラット脳切片を用いたオートラジオグラフィーの方法に従って実
施した。[11C]TASP0410457 の非特異的結合は、反応液中に 10 μM の非標識
TASP0410457、または ciproxifan を含む条件によって検出した。
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2. 研究結果
1. 覚醒状態でのサル PET 試験の結果
第 1 章においてラットでの PET において、脳への放射能集積が十分認められ
た[11C]TASP0410457 および[11C]TASP0434988 を用いて、それぞれを静脈内投与し、同
一個体のサルを使用して PET 撮像を行った。PET での脳水平断層像の結果、
[11C]TASP0410457 および[11C]TASP0434988 投与による放射能が集積する脳部位は共
通しており、線条体や前部帯状回において高い集積が認められた（図 10（A）および
（B））。[11C]TASP0410457 の投与による線条体における放射能集積は、測定時間の 90
分以内に最大に達し、その後、徐々に低下した（図 11（A））。[11C]TASP0434988 の投
与による線条体における放射能集積は、[11C]TASP0410457 の結果と比較し、その最大
値は低く、時間経過による放射能集積の低下は緩慢であった（図 11（B））。
[11C]TASP0410457 または[11C]TASP0434988 の投与により認められる各脳部位
での放射能集積は、それぞれの非放射性標識化合物（投与用量 1 mg/kg、静脈内投与）
により抑制され、その脳部位差は消失した（図 10（C）および（D）、図 11（C）およ
び（D））。放射能集積の抑制は、小脳や橋・延髄においても認められた。
2. サル脳切片を使用したオートラジオグラフィーの結果
サル脳矢状断切片を使用して[11C]TASP0410457 の結合を調べた結果、淡蒼球
に最も強く、被殻、尾状核、視床、大脳皮質、海馬、小脳、橋・延髄と脳の広範囲に
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わたり結合が認められた（図 12（A））。これらの結合は、10 μM の非放射性標識
TASP0410457 または ciproxifan によって抑制された（図 12（B）および（C））。
3. 麻酔状態で動脈採血を伴ったサル PET 試験の結果
覚醒状態において検討した 2 つの候補化合物の中で、脳内の放射能集積が高
く、またカイネティクスが定量解析により適していると考えられたため、
[11C]TASP0410457 を最終的に選択した。
麻酔状態のサルを使用し、[11C]TASP0410457 の動脈血の血漿に含まれる未変
化体[11C]TASP0410457 の割合の時間推移を図 13（A）に示す。投与された
[11C]TASP0410457 は生体内において代謝を受け、投与 90 分後において 3 個体の平均
値として 34%が未変化体として残存した。逆相クロマトグラフィーの結果、
[11C]TASP0410457、およびそれ以外の 11C 標識を含む主要代謝物の保持時間はそれぞ
れ約 3.5 分、および約 1.5 分であった（Data not shown）。
動脈からの血漿中の時間放射能曲線、および未変化体の割合を乗じた動脈イ
ンプットの代表的な結果を図 13（B）に示す。血漿中の放射能は[11C]TASP0410457 の
投与後、約 1 分以内に最大に達し、その後、急速に低下した。線条体および橋・延髄
における時間放射能曲線の代表的な結果を図 14（A）に示す。前述の覚醒状態で行っ
たサル PET 試験と同様のカイネティクスを示した。3 個体のサルの各脳部位での 90
分間の PET、および動脈インプットより計算された VTを表 5 に示す。測定時間を短
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縮した場合の VTへの影響は限定的であることが示され、時間安定性に優れる結果を
示した。
Ciproxifan を 3 mg/kg の投与用量にて静脈内投与した後の[11C]TASP0410457 に
よる時間放射能曲線を図 14（B）に示す。Ciproxifan の投与により[11C]TASP0410457
による線条体と橋・延髄の放射能集積は抑制された。ROI を設定した他の脳部位にお
いても抑制が確認された（表 6）。H3受容体占有率はラッセンプロットの回帰直線の
傾きから 0.75 と算出され、直線の x 軸切片より算出される VNDは 4.0 mL/cm3 であっ
た（図 14（D））。また、相関係数は 0.996 であった。
同一個体を用いて非放射性標識 TASP0410457 を 1 mg/kg の投与用量にて静脈
内投与した後の[11C]TASP0410457 による時間放射能曲線を図 14（C）に示す。非放射
性標識化合物の投与により覚醒状態での実験と同様に[11C]TASP0410457 による線条
体と橋・延髄の放射能集積の差は消失した。
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3. 考察
第 2 章の前半では、第１章においてラットでの PET を使用し、脳への十分な
放射能集積が確認された[11C]TASP0410457 および[11C]TASP0434988 を、大型の実験動
物であるサルを用いた PET によって比較し、最終選択を行った。後半では最終的に選
択された[11C]TASP0410457 を用いて、H3 受容体の定量解析が可能であるか検証した。
覚醒状態のサル（同一個体）を用いて[11C]TASP0410457 および
[11C]TASP0434988 を投与後の脳への放射能集積を比較した。2 つのトレーサーは両方
に共通して広範囲の脳部位に集積を認め、特に線条体や前部帯状回への集積が高かっ
た（図 10（A）および（C））。これらの結果は、サル脳での H3 受容体の分布に関する
報告 38）67）、ならびにサル脳切片を用いた[11C]TASP0410457 のオートラジオグラフィ
ーの結果（図 12（A））と矛盾しないことから、2 つのトレーサーにより認められるサ
ル脳への集積は、H3 受容体の分布を反映した結果であると考えられる。2 つのトレー
サーによる各脳部位への集積の差は、それぞれの非放射性標識化合物の前投与によっ
て消失する結果を確認しており、放射能集積の H3受容体への特異性を示す結果であ
った（図 11（C）および（D））。
2 つのトレーサー間での結果を比較すると、[11C]TASP0410457 の方が放射能
集積のピークは大きく、時間放射能曲線から示されるカイネティクスは定量解析に適
していると考えられた（図 11（A）および（B））。したがって、この後の H3受容体の
定量解析の検証には[11C]TASP0410457 を最終選択した。定量解析は以下の 2 点におい
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て検証を行った。
①サルの各脳部位における H3 受容体の発現分布の違いを分布体積（VT）として定量
解析が可能であるか
サルをイソフルランにおいて麻酔した条件おいて、動脈採血を伴った
[11C]TASP0410457によるPET撮像を行い、ローガンプロット法によりVTを算出した。
動脈血中の放射能は[11C]TASP0410457 の投与直後に一過性に上昇し、時間経過ととも
に低下した（図 13（B））。[11C]TASP0410457 は撮像終了時の 90 分において、血液中
に未変化体として存在した（図 13（A））。90 分間の PET 撮像および動脈インプット
から算出された VT は線条体 > 前部帯状回 > 視床 > 海馬 > 前頭葉 = 小脳 = 側頭
葉 > 後頭葉 > 橋・延髄の順となり（表 5）、覚醒状態でのサル PET での
[11C]TASP0410457 による脳内集積の部位差（図 11（A））、および[11C]TASP0410457 の
オートラジオグラフィーで得られるサル脳切片への結合（図 12（A））とも矛盾しな
かった。
VT の時間安定性の検討の結果、PET 撮像時間 60、70、80 および 90 分での VT
は 10％以内の差に収まった（表 5）。TASP0410457 はサル生体内において 11C 標識の
位置で脱メチル化されることを preliminary な検討において確認している（Data not
shown）。脱メチル化により 11C 標識を有する低分子のアルデヒドまたはカルボン酸の
生成が予想され、これらは極性が高いものの分子量が小さいため、脳への移行を完全
に否定することはできない。また、これら生成物の H3受容体への結合についてはデ
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ータを所持していない。しかしながら、今回の試験において撮像時間の長さによらず
VT は安定した結果を示しているため、仮に代謝物の脳移行性や受容体への結合親和性
が確認されたとしても定量解析への影響は少ないと考えられる。
②H3受容体リガンドの H3 受容体占有率の算出が可能であるか
同一個体のサル 1 匹を使用し、[11C]TASP0410457 を単独で投与した PET の結
果（ベースライン、図 14（A））と、ciproxifan を 3 mg/kg の投与用量にて静脈内投与
し、その 10 分後に[11C]TASP0410457 を投与し、得られた PET の結果（図 14（B））を
計算に使用した。ベースラインにおいて観察される各脳部位での放射能集積は
ciproxifan の投与により低下し、その脳部位差は小さくなったが完全には消失しなか
った。Ciproxifan のサル H3 受容体への in vitro Ki は 41 nM であり 68）、また、本研究の
サル脳切片を用いたオートラジオグラフィーの結果において、[11C]TASP0410457 の結
合が 10 μM ciproxifan によって抑制されていることから、ベースラインで認められた
脳内の放射能集積が ciproxifan の投与によって低下したのは、H3受容体への
[11C]TASP0410457 の結合が抑制されたためであると考えられた。
ROI を設定した各脳部位において[11C]TASP0410457 の VT は ciproxifan により
一様に低下した（表 6）。この結果は、第 1 章で行ったラットでの PET の結果と明ら
かな種差が認められた（図 8）。ラットでは、小脳での H3 受容体の発現レベルは極め
て少ないと前述した。サルの小脳では、[11C]TASP0410457 の PET により確認される
集積、およびオートラジオグラフィーでの結合が認められ、H3受容体リガンドにより
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これらが抑制されることから、ラットとは異なりサルにおいては小脳の H3 受容体の
発現は無視できないと考えられる。同様の理由で、橋・延髄においても H3 受容体の
発現は無視できなかった。H3 受容体の発現に種差がある理由については、これまでの
ところ明らかになっていない。このようにサル脳では H3 受容体の発現を無視できる
脳部位の設定が困難であったため、参照領域を設定しなかった。したがって、参照領
域がなくとも受容体占有率の算出が可能であるラッセンプロットを採用し 66）69）70）71）、
ciproxifan の試験結果を解析した。
ラッセンプロットの回帰直線の傾きより、ciproxifan の H3受容体占有率は 75%
と計算された。先行研究において、ブタでの PET を用いて ciproxifan の H3受容体占
有率が算出されており、静脈内投与で 0.6 mg/kg の投与用量にて 85%、および 2 mg/kg
において 94%であった 72）。動物種、投与条件および PET 撮像条件は同一ではないが、
同様の投与量の範囲での H3受容体占有率が確認されたと考えられる。ラッセンプロ
ットの回帰直線の相関係数は 0.996 であり、各脳部位における受容体占有率を一定と
するラッセンプロットの前提を満たす結果であった。また、回帰直線の x 軸との交点
より計算される VND は 4.0 であり、前述のサル小脳および橋・延髄の VT より十分に
小さく、この両脳部位での H3 受容体の発現は無視できないとした前述の考察を支持
する結果であった（表 6）。
以上の 2 点の検証によって、[11C]TASP0410457 を用いて、サル脳での H3 受容
体の定量解析が可能であり、また、既知の H3受容体リガンドの受容体占有率をラッ
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センプロットによって算出することが可能であることを実証することができた。
さて、第 1 章で取得した麻酔状態でのラット PET を用いた[11C]TASP0410457
の結果と比較して、第 2 章で取得した麻酔状態でのサル PET を用いた
[11C]TASP0410457 の結果には種差があった。つまり、サルでの結果の方が脳内への放
射能集積のピーク値が高く、かつ時間放射能曲線のカイネティクスは緩慢であった
（図 8（E）および図 14（A））。第 1 章の考察において取り上げた候補化合物の 4 つ
のパラメータに話を遡ると、ラットとサルで比較できる唯一のパラメータは候補化合
物の H3 受容体への IC50であったが、その結果に種差は認められなかった。
ラットとサルの PET において、脳内の放射能集積に大きな差があった先行研
究の例として、mGluR1（metabotropic glutamate receptor 1; 代謝型グルタミン酸 1 受容
体）への PET トレーサーである[11C]LY2428703 が挙げられる。ラット PET において
[11C]LY2428703 による放射能集積は、mGluR1 の発現密度の高い小脳において認めら
れたが、サル PET においては脳への特異的集積が認められなかった 90）91）。この報告
では、血漿中の[11C]LY2428703 のタンパク結合率の点においてラットと比較し、サル
血漿中のタンパク結合率が高く、非タンパク結合型の[11C]LY2428703 の割合が極めて
少ないことを標的臓器での放射能集積の差の原因として挙げている。
本研究の標識化合物の血漿中のタンパク結合率に関して、ラットおよびサル
間の種差を比較するデータは所持していない。しかしながら、血漿中の非タンパク結
合型の PET トレーサー濃度が、前述の報告例のように脳内の放射能集積に大きく影響
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する可能性があることから、血漿中のタンパク結合率に加えて、例えば、トレーサー
の生体内での代謝のスピード、または血液中からの腎排泄のスピードといった、血漿
中のトレーサー濃度に直接影響を及ぼす他のパラメータにラットとサル間の種差が
あり、それによりラットとサルの脳内の放射能集積に差が認められた可能性が考えら
れる。
同一個体を使用した実験ではないものの、イソフルランでの麻酔状態と覚醒
状態でのサルの PET 撮像の結果の比較において、麻酔状態のほうが[11C]TASP0410457
の脳内集積が高い傾向にあった。一方、脳内放射能推移のカイネティクスは麻酔状態
と覚醒状態で類似していた。麻酔状態において PET トレーサーの脳内集積が高かった
一つの理由として、麻酔状態の方が循環血液中からの[11C]TASP0410457 のクリアラン
スが遅かった可能性が考えられる。前述のように、循環血液からのトレーサーの腎排
泄は脳内放射能集積に間接的に影響を及ぼす因子の一つであると考えられる。イソフ
ルラン麻酔時においては腎糸球体濾過量が低下することが知られている 93)。
TASP0410457 の LogD7.4 は 1.64 であり、比較的極性が高く、麻酔によって腎排泄が低
下した場合、循環血液中からの TASP0410457 のクリアランスが遅延することが予想
される。覚醒状態でのサル PET 時の動脈インプットデータを取得し、本研究で示した
麻酔状態でのインプットデータとの比較から、トレーサーの血液からのクリアランス
について考察することが可能であるが、現時点において覚醒状態のサル PET での血液
データを持ち合わせていない。また、イソフルラン麻酔による腎排泄への影響以外で、
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血漿中のトレーサー濃度に影響を及ぼす可能性も考えられる。これらの可能性の中で、
例えば、トレーサーの血漿中タンパク結合率およびトレーサーの代謝に対するイソフ
ルラン麻酔の影響について現時点でデータを所持していない。さらに、トレーサーの
脳内の標的臓器において H3受容体の発現が増加することが、放射能集積が高くなる
原因の１つと考えられるが、イソフルラン麻酔による H3 受容体の発現への直接的な
影響について、現時点で十分に明らかとなっていない。
H3 受容体への放射性標識化合物として、[11C]GSK189254 および[11C]MK-8278
の 2 つが既に臨床において利用されている。H3 受容体へのイメージング用化合物とし
て最初の成功例である GSK189254（図 2（D））は benzoazepane 誘導体であり、この
11C 標識化合物はこれまでにブタ、ヒヒおよびヒトにおいて PET による脳への集積が
確認され 52）72）73）、製薬企業の臨床開発品の H3受容体占有率を測定するために応用さ
れた実績もある 74）75）。MK-8278（図 2（E））および類似構造の Merck 2b は
spiro-isobenzofuranone 誘導体であり H3受容体へのイメージング用トレーサーとして
サルでの PET に成功した化合物である 67）。最近では[11C]MK-8278 を用いたヒト PET
の結果が報告され、臨床開発品である MK-0249 および MK-3134 の H3受容体占有率
が測定されている 53）。本研究にて見出した TASP0410457 と GSK189254 および
MK-8278 との比較のためのプロファイルを表 7 にまとめる。これら 2 つの標識化合物
を用いた霊長類での PET の結果と比較して、[11C]TASP0410457 は以下に挙げる 2 点
において優位性を示すことができると考える。
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①[11C]TASP0410457 のカイネティクスの良さ
[11C]TASP0410457 はサル PET の時間放射能曲線より、90 分間の PET 撮像時
間中に放射能集積は最大に達し、その後、低下するカイネティクスを確認できる（図
11（A）および 14（A））。一方、[11C]GSK189254 によるヒヒ PET での時間放射能曲線
は線条体において 90 分間の撮像時間中に放射能集積は経時的に上昇し、最大に達し
たことを確認することはできない 73）。したがって、[11C]GSK189254 を用いた定量解
析により得られるパラメータの精度は決して高いとは言えないと考えられる。
GSK189254 は in vitro 受容体結合試験において H3 受容体への Ki が 0.257 nM 33）と、
TASP0410457 より強く、この親和性の高さは PET 撮像において放射性標識体由来の
大きな Mass effect（ごく少量の標識化合物の投与によって、無視することができない
程度に標的受容体を占有しまうこと）につながっていると考えられている。ヒヒにお
いては、トレーサーの投与量が 20 ng/kg と極めて微量であっても 10%程度の受容体が
占有されると計算されている 73）。受容体占有率の試験において、標識体に由来する占
有率は 1%または 5%未満が推奨されており 11, 76）、前述の[11C]GSK189254 の投与量は
この推奨を超えている。また、[11C]GSK189254 を用いた Test/Retest 試験において、持
ち越し効果も観察されている 52）。このような Mass effect、および持ち越し効果を最小
限にするため、放射性標識化合物の比放射能を高く合成する必要があり、
[11C]GSK189254 を使用した PET の実施には多くの制約があると考えられる。
②[11C]TASP0410457 の脳内の放射能集積の高さ
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イソフルラン麻酔状態において、アカゲザルを用いた[11C]MK-8278 による
PET 試験の結果より、そのカイネティクスは[11C]TASP0410457 と類似し、放射能集積
の最も高い尾状核におけるピーク値は SUV で約 2.3 であった 67）。本研究において示
された[11C]TASP0410457 投与による線条体での集積のピーク値は SUV で 5.9（図 14
（A））であり、3 個体のサルからの平均値においても 5.0 ± 0.9（平均値±標準偏差）
と高かった。したがって、[11C]TASP0410457 の方が脳への放射能集積が高いことが示
された。MK-8278 は、第 1 章においてとりあげた 4 つのパラメータ中で、Efflux ratio
が 2.3 であり 67）、本研究の判定基準（Efflux ratio > 2）に従うと、P 糖タンパクの基質
性ありと判定される。より正しく判定するためには、本研究において示した方法によ
って MK-8278 を再評価する必要があるが、両トレーサーのサルでの放射能集積のピ
ーク値の差の理由として、P 糖タンパクの基質性の差によって説明できる可能性があ
る。
以上の 2 点において、[11C]TASP0410457 は少なくとも霊長類において、先行
する H3 受容体 PET トレーサーより優位性を示すことができると考えられる。
本研究の研究背景において説明したように、創薬研究における分子イメージ
ング技術は、臨床開発品の標的分子への占有率を算出し、臨床第 2 相での投与量設定
に応用されており、先行する[11C]GSK189254 および[11C]MK-8278 を使用した実績が
既に報告されている 53）74）75）。[11C]TASP0410457 は本研究においてサルでの検討では
あるが、H3 受容体占有率を算出することが可能であり、ヒト PET においても H3 受容
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体占有率の算出に応用できる可能性が高いと考えている。[11C]TASP0410457 のヒト
PET での有用性についてはまだ十分明らかにされていないが、学会発表では
[11C]TASP0410457 を用いたヒト PET において、脳内集積が認められた結果の報告が
されており 77）、ヒトでの有用性が今後明らかになることが期待される。
実験動物を用いた分子イメージングの基礎的な応用に視点を広げると、本研
究で示した[11C]TASP0410457 および[11C]TASP0434988 は、ラットを用いた脳内の H3
受容体の in vivo イメージングに成功した初めての例である。前述のようにラットでは
小脳を参照領域とすることが可能であり、動脈インプットの取得がなくとも、SRTM
による H3受容体の定量解析が可能であった（表 4）。 [11C]GSK189254 または
[11C]MK-8278 をげっ歯類での PET に応用した報告例は、これまでに認められていな
い。MK-8278 はマウス P 糖タンパクの基質となっていることから 78）、げっ歯類での
応用は難しいと考えられる。また、GSK189254 の H3 受容体への結合親和性は、ヒト
とげっ歯類で 10 倍程度の種差が認められている 33）。[11C]TASP0410457 の H3 受容体へ
の結合親和性に種差は認められていない（表 1）。[11C]TASP0410457 はラットからヒ
トまで使用できることが示されている唯一の H3 受容体 PET トレーサーであり、実験
動物とヒトの橋渡し研究において、利用価値が高いと考えられる。
本研究のサルを用いた[11C]TASP0410457 の PET 撮像の結果より、線条体を含
む大脳基底核に加えて、前部帯状回や前頭葉を含む大脳皮質においても放射能集積が
認められた。これらの集積は、[11C]GSK189254 および[11C]MK-8278 を用いたヒト脳
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PET 撮像においても認められており、これら脳部位において H3受容体の生理機能が
種間において保存されていることを示唆している。研究背景において述べたように、
H3 受容体はプレシナプスにおいてオートレセプターまたはヘテロレセプターとして、
ヒスタミンや他の神経伝達物質の遊離を制御する 29）30）。また、実験動物では記憶や
認知機能との関係が深い大脳皮質において、H3 受容体アンタゴニストの投与によりア
セチルコリンおよびノルアドレナリンの遊離が増加する 33）。さらに、認知機能の顕著
な低下が認められるアルツハイマー病患者の死後脳を用いて、オートラジオグラフィ
ーにより H3 受容体の結合量が確認された結果、その発現量は健常人と同等であった
ことから、アルツハイマー病において治療標的としての H3受容体は残存することが
示されている 80）。したがって、アルツハイマー病患者において神経伝達物質の遊離を
増加させ、認知機能を改善させる目的において、H3 受容体アンタゴニストを用いた臨
床研究や治験がこれまでに進められてきたが、認知機能改善のコンセプトが検証され
るまでには至っていないのが現状である 45）。H3 受容体の病態時の発現変化は、これ
まで患者の死後脳を用いた検討が中心であったが、[11C]TASP0410457 や
[11C]GSK189254 および[11C]MK-8278 を用いた PET により、生存している患者での非
侵襲的なイメージングデータが今後、蓄積され、症状や重症度を反映した H3受容体
発現について明らかとなれば、上記のようなコンセプト検証の際、患者の選別など臨
床試験の実施を考える上での判断材料を提供できる可能性があると考えられる。
アルツハイマー病患者以外では、脳血管性痴呆、パーキンソン病、統合失調
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症、双極性障害およびハンチントン舞踏病患者の死後脳において H3受容体の発現が
確認されている 39）79）81）82）。中でも、ハンチントン舞踏病患者の線条体および淡蒼球
における H3 受容体の低下は顕著であり、病状の重症度に沿った変化が認められてい
ることから、この病態に関しては、PET による H3 受容体の分布体積を病態の重症度
や進行を判断できる指標として応用できる可能性を示唆している。
脳内ヒスタミン神経系の機能、およびその生理的役割、または病態時の変化
について、これまでに同じ受容体ファミリーのサブタイプであるヒスタミン H1 受容
体に対して数多くの先行研究が実施されており、これら試験に使用された[11C]doxepin
や[11C]pyrilamine の果たしてきた役割は大きい 83）84）85）86）87）88）89）。主にポストシナプ
スに発現する H1 受容体の分布は大脳皮質および海馬などに高く、線条体を含む基底
核における発現は相対的に低い 84）。本研究におけるラットやサルでの PET の結果か
らも明らかなように、線条体を含む基底核での H3受容体の発現密度は高い。この脳
部位において H3 受容体はポストシナプス膜に発現し、ドパミン受容体と相互作用す
ることが示唆されている 34）35）36）。ポストシナプス膜での H1受容体と H3 受容体の役
割の違いについて明らかにする上で、この基底核での両受容体の発現の差は、今後の
研究の発展が期待できる興味深い結果であると考えられる。今後[11C]TASP0410457 を
使用した H3 受容体に関する新しいデータが蓄積されることで、脳内ヒスタミン神経
系の機能や生理的役割について、さらなる理解が進むことを期待したい。
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結論
H3 受容体に対する新規の PET トレーサーの創製を目指した本研究により、
dihydroquinolinone 誘導体から in vivo イメージング化合物として、[11C]TASP0410457
を見出すことに成功した。
第1章では、本研究で対象としたdihydroquinolinone誘導体の[11C]TASP0410457
および[11C]TASP0434988 が、ラットにおいて PET トレーサーとして使用可能である
結果を示し、dihydroquinolinone 誘導体が H3受容体への PET トレーサーの候補化合物
となるポテンシャルがあることを示すことができた。選択された 2 つのトレーサーを
含む複数の PET 候補化合物の中から ex vivo LC-MS/MS を用いて、in vivo イメージン
グツールとして使用できる可能性がある化合物を、放射性標識化することなく予測す
ることが可能であった。この LC-MS/MS の応用は放射性標識化合物の創製において、
標識候補化合物の決定までのスピード、コストパフォーマンス、および成功確率の向
上につながるため、本研究に限らず、脳内の様々な標的分子に対して新たにトレーサ
ーを選定する際に参考となる結果であると考えられる。
第 2 章ではサルを用いた PET 撮像により、[11C]TASP0410457 の選択と、その
特長づけに成功した。このトレーサーを用いることで、サルの各脳部位における H3
受容体の定量解析が可能であり、また、H3 受容体リガンドの受容体占有率を算出する
ことが可能であった。サルでの[11C]TASP0410457 を用いた PET の結果より、先行す
る他の H3受容体 PET トレーサーと比較して、放射能集積の強さ、およびカイネティ
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クスの良さにおいて優位性が認められていることから、今後さらに、ヒトでの PET
を使用した検証が進み、将来的な臨床応用が広がることを強く期待したい。
本研究で見出した[11C]TASP0410457 が中枢疾患と H3受容体との関連性、ある
いは脳内ヒスタミン神経系の生理的な役割を解明するための研究ツールとして将来、
長きにわたり貢献できることを心より願っている。
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図1 PET候補化合物選択・決定のフローチャート
化合物ライブラリー
（Dihydroquinolinone誘導体）
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• H3受容体への強い結合親和性
• H3受容体への高い結合選択性
• 11C 標識可能な化学構造
• 11C標識化検討
• ラットを用いたPETにおいて
脳への取込みを確認（不十分）
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• 動脈インプットを伴ったサル脳内H3受容体の定量解析
• H3受容体占有率の算出
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図2 本試験において使用するヒスタミンH3受容体リガンド、および代表的なヒ
スタミンH3受容体へのPETトレーサーの化学構造 (A) TASP0390136、 (B)
TASP0410457 、 (C) TASP0434988 、 (D) GSK189254 、 (E) MK-8278 、 (F)
Thioperamide、(G) Ciproxifan
(D) (E)
(F) (G)
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図3 放射性標識化合物の標識合成反応の概略
(A) [11C]TASP0390136、(B) [11C]TASP0410457、(C) [11C]TASP0434988
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図4 放射性標識化合物の標識合成後
の分析結果
(A) [11C]TASP0390136 の放射能検出
（上段）およびUV（254 nm）検出
（下段）(B) [11C]TASP0410457の放射能
検出（上段）およびUV（254 nm）検
出（下段）。(C) [11C]TASP0434988の放
射能検出（上段）および UV （ 254
nm）検出（下段）。
(A) (B)
(C)
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図5 ラットおよびサル脳に設定した関心領域
（A）ラット脳矢状断。a, b, c：ラット脳冠状断と設定した関心領域
（B）アカゲザル脳矢状断。d, e, f, g：サル脳水平断と設定した関心領域
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図6 [11C]TASP0390136を用いたラットでのPET撮像の結果
[11C]TASP0390136を投与し、得られたPET画像をラット脳の核磁気共鳴画像と重ね
合わせた。脳の矢状断層像として示す。(A) [11C]TASP0390136単独投与の結果、(B)
Thioperamide（10 mg/kg）を静脈内にて前投与した後のトレーサー投与時の結果。
矢印は線条体、海馬および小脳の位置を示す。試験は3匹のラットを用いて実施し、
その中の代表的なPET画像を示す。線条体、海馬および小脳における放射能の時間
推移を示す。(C) [11C]TASP0390136単独投与の結果。(D) Thioperamide（10 mg/kg）
を静脈内にて前投与した後のトレーサー投与時の結果。グラフ中の各ポイントは
平均値±標準誤差（n=3）を示す。
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図7 ラットを用いた化合物の脳内の薬物動態の結果（時間濃度曲線）
ラット前頭部および小脳における化合物濃度の時間推移を示す。化合物濃度はLC-
MS/MSで測定した。(A) TASP0390136 、(B) TASP0410457、(C) TASP0434988、(D)
化合物A、（E）化合物B、（F）化合物C。グラフ中の各ポイントは平均値±標準
誤差（n=3）を示す。
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図8 [11C]TASP0410457および[11C]TASP0434988を用いたラットでのPET撮像の結果
各標識化合物を投与し、得られたPET画像をラット脳の核磁気共鳴画像と重ね合わ
せた。脳の矢状断層像として示す(A)-(D)。(A) [11C]TASP0410457単独投与の結果、
(B) [11C]TASP0434988単独投与の結果、（C) Thioperamide（10 mg/kg）を静脈内に
て前投与した後の[11C]TASP0410457投与時の結果、（D) Thioperamide（10 mg/kg）
を静脈内にて前投与した後の[11C]TASP0434988投与時の結果。矢印は線条体、海馬
および小脳の位置を示す。試験は4-5匹のラットを用いて実施し、その中の代表的
なPET画像を示す。線条体、海馬および小脳における放射能の時間推移を示す(E)-
(H)。(E) [11C]TASP0410457単独投与の結果、(F) [11C]TASP0434988単独投与の結果、
（G) Thioperamide（10 mg/kg）を静脈内にて前投与した後の[11C]TASP0410457投与
時の結果、（H）Thioperamide（ 10 mg/kg）を静脈内にて前投与した後の
[11C]TASP0434988投与時の結果。グラフ中の各ポイントは平均値±標準誤差（n=4-
5）を示す。
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図9 ラット脳切片でのオートラジオグラフィーの結果
ラット脳矢状断切片を[11C]TASP0410457と反応させて得られたオートラジオグラ
フィーの結果。(A) [11C]TASP0410457の全結合の結果。(B)–(D) ヒスタミンH3受容体
リガンド存在下での[11C]TASP0410457結合の結果。(B) 非標識TASP0410457（10
μM）、(C) Thioperamide（10 μM）、(D) Ciproxifan（10 μM）。矢印は、各脳部位を
示す。スケールバーは10 mmを示す。
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図10 覚醒状態でのサルを用いたPET撮像の結果（PET画像）
各放射性標識化合物を投与し、得られたPET画像をサル脳の水平断として示す。
同一のサル個体からの結果。 (A) [11C]TASP0410457 単独投与の結果、 (B)
[11C]TASP0434988単独投与の結果、(C) 非標識TASP0410457（1 mg/kg）を静脈内
にて前投与した後の[11C]TASP0410457投与の結果、(D)非標識TASP0434988（1
mg/kg）を静脈内にて前投与した後の[11C]TASP0434988投与の結果。矢印は線条体
および小脳の位置を示す。（E）サル脳の核磁気共鳴画像（水平断）
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図11 覚醒状態でのサルを用いたPET撮像の結果（時間放射能曲線）
各放射性標識化合物を投与し、得られた各脳部位での放射能の時間推移を示す。
同一のサル個体からの結果。 (A) [11C]TASP0410457単独投与の結果、 (B)
[11C]TASP0434988単独投与の結果、(C) 非標識TASP0410457（1 mg/kg）を静脈内
にて前投与した後の[11C]TASP0410457投与の結果、(D) 非標識TASP0434988（1
mg/kg）を静脈内にて前投与した後の[11C]TASP0434988投与の結果。
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図12 サル脳切片でのオートラジオグラフィーの結果
サル脳矢状断切片での[11C]TASP0410457を用いたオートラジオグラフィーの結果。
(A) [11C]TASP0410457の全結合の結果、(B) 非標識TASP0410457（10 μM）存在下で
の [11C]TASP0410457 結 合 の 結 果 、 (C) Ciproxifan （ 10 μM ） 存 在 下 で の
[11C]TASP0410457結合の結果。矢印は、各脳部位を示す。スケールバーは10 mmを
示す。
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図13 麻酔状態のサルを用いた動脈血中の放射能測定の結果
(A) 血漿中の [11C]TASP0410457の未変化体の割合の時間推移。各ポイントは平均値
±標準誤差（n=3）を示す。(B) [11C]TASP0410457投与後の代表的な血漿中の時間放
射能曲線および動脈インプットデータ。
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図14 麻酔状態のサルを用いたPET撮像の結果
[11C]TASP0410457を投与し、得られた線条体および橋・延髄での時間放射能曲線（す
べて同一のサル個体からの結果）。 (A) [11C]TASP0410457単独投与の結果。 (B)
Ciproxifan（3 mg/kg）を静脈内にて前投与した後の[11C]TASP0410457投与の結果。 (C)
非標識TASP0410457（1 mg/kg）を静脈内にて前投与した後の[11C]TASP0410457投与の
結果。(D) Ciproxifan（3 mg/kg）のラッセンプロット。各ポイントはサル脳に設定し
た各関心領域からの結果を示し、回帰直線の傾きは受容体占有率を示す。
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表
表 1 TASP0410457、TASP0434988 および TASP0390136 の H3受容体への結合親和性、
選択性、Log D7.4および Efflux ratio の結果
TASP0390136 TASP0410457 TASP0434988
H3 受容体への結合親和性（IC50, nM, n = 3）
ラット 2.74 2.34 0.783
サル 1.06 1.80 0.565
受容体選択性（IC50, nM）
シグマ 1 受容体 167 379 257
アドレナリン α2c受容体 >1,000 >1,000 528
Log D7.4 1.36 1.79 2.22
Efflux ratio （MDR1） 6.29 1.64 2.14
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表 2 TASP0410457、TASP0434988 および TASP0390136 の受容体選択性試験の結果
TASP0410457 TASP0434988 TASP0390136
Concentration % Inhibition Concentration % Inhibition Concentration % Inhibition
Adenosine A1 10 μM -13 1 μM 3 10 μM -1
Adrenaline alpha 1A 10 μM 35 1 μM 14 10 μM 32
alpha 1B 10 μM 8 1 μM 6 10 μM 19
alpha 1D 10 μM 29 1 μM 25 10 μM 23
alpha 2B 10 μM 28 1 μM -8 1 μM -16
beta 1 10 μM 4 1 μM 3 10 μM -3
beta 2 10 μM 0 1 μM 2 10 μM -9
beta 3 10 μM 0 1 μM -22 10 μM -49
Norepinephrine transporter 10 μM -1 1 μM 1 10 μM 1
Benzodiazepine (central) 10 μM -4 1 μM -2 10 μM -19
Benzodiazepine (peripheral) 10 μM -8 1 μM -9 10 μM -6
Bradykinin B1 10 μM 5 1 μM -10 10 μM 0
Ca2+ channel (L, dihydropyridine site) 10 μM -23 1 μM -27 10 μM 20
Ca2+ channel (N) 10 μM -10 1 μM -6 10 μM 10
Cannabinoid CB1 10 μM -19 1 μM 2 10 μM -15
CB2 10 μM -10 1 μM -8 10 μM -23
Cholecystokinin CCK1 (CCKA) 10 μM -1 1 μM 6 10 μM 7
Dopamine D1 10 μM -4 1 μM -2 10 μM 7
D2L 10 μM -26 1 μM -8 10 μM 10
D3 10 μM 19 1 μM 7 10 μM 14
D4.4 10 μM -5 1 μM 6 10 μM -12
D5 10 μM 5 1 μM 1 10 μM -41
GABA A1 (alpha 1,beta 2,gamma 2) 10 μM -13 1 μM -9 10 μM -7
B (1b) 10 μM -15 1 μM -17 10 μM 0
Galanin GAL1 10 μM -9 1 μM -5 10 μM -19
GlucocorticoidGR 10 μM 6 1 μM -3 10 μM -15
Glutamate AMPA*1 10 μM 1 1 μM 0 10 μM -18
Kainate 10 μM -12 1 μM 4 10 μM -11
NMDA*2 10 μM 11 1 μM -7 10 μM -2
Glycine*3 10 μM -5 1 μM -8 10 μM 12
PCP*4 10 μM -2 1 μM 9 10 μM -2
Histamine H1 10 μM 6 1 μM -9 1 μM 5
H2 10 μM -16 1 μM 13 10 μM -7
H4 10 μM -4 1 μM -7 10 μM 2
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表 2 続き
TASP0410457 TASP0434988 TASP0390136
Concentration % Inhibition Concentration % Inhibition Concentration % Inhibition
Imidazoline I2 10 μM 1 1 μM 16 10 μM 23
K+ channel KATP*5 10 μM 5 1 μM -4 10 μM 22
KV*6 10 μM -11 1 μM -1 10 μM -15
SKCa*7 10 μM -1 1 μM -2 10 μM 7
Melanocortin MC1 10 μM 2 1 μM 0 10 μM -10
Muscarinic M1 10 μM 7 1 μM -10 10 μM 11
M2 10 μM 22 1 μM -16 10 μM 37
M3 1 μM 12 1 μM 13 10 μM 30
M4 10 μM 19 1 μM 23 1 μM 13
M5 10 μM 30 1 μM 8 10 μM 11
Nicotinic Neuronal alpha 4 beta 2 10 μM 17 1 μM 7 10 μM 13
Neuronal alpha 7 1 μM 41 1 μM 37 10 μM 7
Neurokinin NK1 10 μM -19 1 μM -18 10 μM -9
NK2 10 μM 3 1 μM -7 10 μM 6
NK3 10 μM -4 1 μM -15 10 μM 12
Neuropeptide Y1 10 μM 1 1 μM -5 10 μM -16
Opioid delta 2 (DOP) 10 μM -1 1 μM 0 10 μM 3
kappa (KOP) 10 μM -6 1 μM -12 10 μM 11
mu (MOP) 10 μM 8 1 μM -15 10 μM 10
Serotonin 5-HT1A*8 10 μM -5 1 μM -4 10 μM 2
5-HT1B 10 μM 25 1 μM 3 10 μM -25
5-HT1D 10 μM 17 1 μM -12 10 μM 5
5-HT2A 10 μM 7 1 μM -1 10 μM 9
5-HT2B 10 μM 17 1 μM -20 10 μM -13
5-HT2C 10 μM -15 1 μM -3 10 μM 6
5-HT3 10 μM 9 1 μM -3 10 μM -3
5-HT4e 10 μM -3 1 μM 4 10 μM 20
5-HT5a 10 μM -5 1 μM -18 10 μM -8
5-HT6 10 μM -1 1 μM -2 10 μM -3
5-HT7 10 μM -5 1 μM -2 10 μM 2
5-HT transporter 10 μM 17 1 μM 7 10 μM 12
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表 2 続き
TASP0410457 TASP0434988 TASP0390136
Concentration % Inhibition Concentration % Inhibition Concentration % Inhibition
Somatostatin sst1 10 μM 3 1 μM 4 10 μM 3
Vasopressin V1A 10 μM 0 1 μM 9 10 μM 13
*1-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid receptor; *2N-methyl-D-aspartate receptor;
*3Strychnine-insensitive glycine-binding module of NMDA receptor; *4Phencyclidine-binding site of NMDA
receptor; *5ATP-sensitive potassium channel; *6Voltage-dependent potassium channel; *7small conductance
calcium-activated potassium channel; *85-hydroxytryptamine 1A receptor
94
表 3 各放射性標識化合物の放射性標識合成の結果
[11C]TASP0410457 [11C]TASP0434988 [11C]TASP0390136
放射化学的収量（％）*† 1.7 ± 0.3 15.5 ± 4.6 10.1 ± 3.1
平均合成時間（分） 29 29 29
比放射能（GBq/μmol）*‡ 104 ± 7 111 ± 16 95 ± 23
放射化学的純度（％）‡ >98 >98 >98
*平均値 ± 標準誤差、n = 3–8
†合成終了時点における bombardment によって得られた[11C]CO2 を基準に計算した結
果（減衰の補正なし）
‡合成終了時点におけるデータ
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表 4 ラット PET 試験より計算された各放射性標識体の線条体および海馬における
Binding Potential（BPND）の結果
[11C]TASP0410457 [11C]TASP0434988
線条体 1.26 ± 0.12 0.92 ± 0.21
海馬 0.53 ± 0.06 0.36 ± 0.11
平均値 ± 標準偏差、n = 4–5
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表 5 サル PET 試験より得られた分布体積（VT）および時間安定性の結果
撮像時間（分） 60 70 80 90
線条体 21.2 ± 3.0 21.5 ± 3.0 21.9 ± 3.3 22.6 ± 3.8
前部帯状回 18.4 ± 2.7 18.6 ± 2.8 19.1 ± 3.2 19.5 ± 3.4
視床 15.1 ± 1.7 15.4 ± 1.9 15.6 ± 1.9 16.0 ± 2.1
海馬 13.0 ± 1.0 13.2 ± 1.0 13.6 ± 1.2 13.9 ± 1.4
前頭葉 12.3 ± 1.6 12.5 ± 1.7 12.8 ± 1.8 13.0 ± 2.0
小脳 12.1 ± 1.2 12.4 ± 1.3 12.7 ± 1.5 13.0 ± 1.7
側頭葉 12.3 ± 1.6 12.4 ± 1.7 12.5 ± 1.8 12.9 ± 2.1
後頭葉 11.7 ± 1.6 11.8 ± 1.6 12.0 ± 1.8 12.1 ± 1.9
橋・延髄 8.5 ± 0.6 8.6 ± 0.7 8.8 ± 0.7 9.1 ± 0.9
平均値 ± 標準偏差、n = 3
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表 6 サル PET でのベースラインおよび ciproxifan 投与時の分布体積（VT）
脳部位 VT Baseline VT Ciproxifan
線条体 23.4 9.1
前部帯状回 19.3 7.7
視床 16.7 7.3
海馬 14.0 6.5
前頭葉 13.1 6.2
小脳 11.6 6.1
側頭葉 11.9 5.7
後頭葉 11.2 5.6
橋・延髄 8.6 5.5
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表 7 TASP0410457、GSK189254 および MK-8278 のプロファイルのまとめ
TASP0410457 GSK189254 MK-8278
＜in vitro プロファイル＞
H3 受容体への結合親和性
ラット 2.34（IC50） 3.09（Ki）33) -
サル 1.80（IC50） - 0.129（Kd）67)
ヒト - 0.257（Ki）33) 0.144（Kd）67)
受容体選択性
シグマ 1 受容体 379 - -
その他受容体 >1,000（67 標的） >1,000（50 標的）33) >10,000（60 標的）78)
Log D/Log P 1.79（Log D） 1.74（Log D）72) 2.2（Log P）67)
Efflux ratio 1.64 2.1 14) 2.3 67)
＜PET データ＞
検討された動物種 ラット ブタ 72) サル 67)
サル ヒヒ 73) ヒト 53)
ヒト 77) ヒト 52) 74) 75)
VT 算出法 ﾛｰｶﾞﾝﾌﾟﾛｯﾄ ﾛｰｶﾞﾝﾌﾟﾛｯﾄ 73) 2TCM 53)
1TCM 74)
2TCM 52) 75)
占有率算出法 ﾗｯｾﾝﾌﾟﾛｯﾄ ﾗｯｾﾝﾌﾟﾛｯﾄ 参照領域（橋）53)
占有率評価化合物 ciproxifan GSK189254 52) MK-0249 53)
GSK239512 75) MK-3134 53)
AZD5213 74)
JNJ-39220675 73)
TCM: tissue compartment model
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